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1.　 胆 汁 排 出 と ォ ッ ジ 筋

弘前大学医学部 第二外科 小野 慶-

われわれはかねてより胆汁排出におけるオッジ

筋の括約作用に つ い て,ウ サギによる実験的観

察,な らびに胆石症手術患者の術後における臨床

的観察を行ない,オ ッジ筋の十二指腸蠕動よりの

独立性についてたびたび報告してきた.そ れ らの

あらましについ て の べ,諸 賢の御批判を仰 ぎた

い.

1.　 ウサギによる動物実験的観察

1959年 教室の石岡1)は ウサギにおけるオツジ筋

ならびに十二指腸壁筋に,銀 塩化銀双極電極をそ

れぞれ植込み,両 者の活動電位を導出し,比 較検

討した.そ の結果オッジ筋ならびに十二指腸壁筋

の放電活動はたがいに異なったパターンを示し,

前者は胆管末端部の輪状収縮,後 者は十二指腸蠕

動にそれぞれ由来するものと推論された.こ の発

表はオ ッジ筋放電活動の十二指腸 よ りの 独立性

をは じめて示唆したものとして,国 際的にも評価

され,専 門諸家の追試もしくは引用する論文 とな

っ て い る.膵 疾患の専門家,MarseilleのSar-

les2)もこれを追試 し,同 様の結果を発表し て い

る.

ついで教室の柿崎3)は これら活動電位の導出に

加えて,総 胆管内圧の同時記録および造影剤の胆

管潅流による胆道X線 映画の同時撮影を行ない,

これら3現 象問の相互関係を詳細に分析,検 討 し

た.そ の結果,オ ッジ筋放電活動に一致して肌管

内圧の一時的上昇 と,造 影剤の十二指腸内の排出

の中断が観察された.さ らに十二指腸放電活動は

胆管内圧の弱変動期に一致 してみられるが,胆 道

シネ上では胆汁流出の阻止効果を示さないことを

明らかにした.以 上の事実からオッジ筋放電活動

は胆道内腔の閉鎖性活動に関与 していることが推

察される.前 述のSarlesも オッジ筋放電は胆道

内圧の上昇をもたらし,十 二指腸放電はこれと無

関係であることを明らかにしている.

われわれはウサギ乳頭部を粘膜面および漿膜面

より,in vivoに て映画撮影を それぞれ行なって

詳細に観察した.粘 膜面より観察すると,十 二指

腸乳頭部が全体 としてもりあが り,同 時に乳頭部

内腔の拡大が行なわれ,胆 汁が一気に十二指腸内

に排出された,morphine投 与により,乳 頭部内

腔は閉鎖静止し,胆 汁の流出もみられなかった.

またpancreozymine-secretin投 与に より,乳 頭

部内腔は著同に開大し,胆 汁の流出が持続的に行

なわれた.ま た直径2.5mmの コレステロール系

石を乳頭部内腔,5mmの 深さに位置せしめたと

ころ,オ ッジ筋部の連続的収縮活動により,つ い

に十二指腸内に 「分娩」排出せしめられた.

漿膜面より観察すると,総 胆管内胆汁は乳頭部

筋膨隆の直前に惹起される強い緊張性収細により

中断阻止され,つ いで同部の弛緩開大により,肝

側胆汁は一気に乳頭部を通過して十二指腸内に排

出せしめられた.

以 上のような観察から胆管末端部オッジ筋は十

二指筋蠕動 とは無関係に,そ の収縮によって胆汁



146 シンポジウム:胆 汁排出の生理 をめぐって

排出を阻止するものであることが明らか と な っ

た.

2.　 胆道手術患者による臨床的観察

胆石症手術患老で,胆 嚢別出,総 胆管截石術を

行なったのち,十 二指腸授動術を行ないオッジ筋

を確認した上で,同 部ならびに十二指腸壁筋に電

極植込を行ない,総 胆管にT字 管を設置して手術

を終了した.一 般状態が 改善した術後2～3週 目

にオッジ筋および十二指腸の放電活動 とT字 管よ

りの胆道X線 映画の同時記録を行なった.そ の結

果オッジ筋の放電がみられないときに胆汁流出が

行なわれ,オ ッジ筋のつよい放電活動で流出が阻

止,中 断された.ま た十二指腸放電がみ られ て

も,胆 汁流出の継続するのが観察された4).

またT字 管よ りの胆道内圧 と,胆 道X線 映画と

を同時記録す る と,図1の 如 く,胆 道 内圧 の

pressure curveの 山に一致して造影剤の排出中断

が,谷 に一致して十二指腸内流出がそれぞれ観察

された.結 局オッジ筋はその収縮によって胆汁流

出の中断,弛 緩によってその流出を実現している

もの と考えられる.

また大豆大のコレステロール系石が,総 胆管に

遺残された症例をX線 映画にて観察する機会が得

られた.す なわち結石の直上につよい輪状収縮が

生 じ,こ の収縮輪が結石を下方につよくおしさげ

る.こ のような排出運動が くりかえしつ づ け ら

れ,同 時に患者は心窩部の癌痛発作をそのたびに

うったえた.け れども十二指腸蠕動の亢進はほと

図1.　 術後T字 管 よりの内圧および胆道X線 映画の同時記録

胆道内圧のpressure curveの 山に一致して造影の中断が谷に一致 して排出がんがそれぞれ観察 される。
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Opening phase

1216 1234 1256 1270 1276 1286

図2.　 胆道X線 映画の映像分析(1)(数 字はコマ番号)

胆管末端部はその内腔が上か ら次第におしひろげ られ るように開大して十二指腸 内に造影剤蝕排 出される.

Closing phase

1290 1296 1304 1314 1325 1331

図3.　 胆道X線 映画の映像分析(2)(数 字はコマ番号)

末端部尖端よりきれあがるように収縮して十二指腸内腔 との連絡が遮断 される.

ん ど認 め られ ない.こ うして結 石 はつ い に十 二 指

腸 内 に排 出 され た5).こ れ は オ ッジ筋 の括 約 作 用

を 示 唆 す る 異重 な臨 床 経 験 として 高 く評 価 され て

い る.

わ れ わ れ は 胆 道X線 映 画 の フ ィル ム につ い て そ

の映 像 分 析 を 行 な っ てみ た.そ の 結 果,図2に み

られ る ご と く,胆 管 末 端 部 のopening phaseに

は,上 方 よ り次 第 に末 端 部 内腔 が お し ひろ げ られ

る よ うに開 大 され,つ い に十 二 指 腸 内腔 に 造 影 剤

が 排 出 され た.同 時 に胆 管 内逆 流 現 象 も観 察 さ れ

た.つ い でclosing phaseに は,図3の 如 く,末

端部下端より閉鎖性収縮が開始され,こ れが上方

に拡大してつ よい緊張性収縮 となって 十二指腸内

腔 との連絡が完全に遮断された.こ れらの現象は

十二指腸蠕動によってとくにつ よい影響を うける

ことはなかった.

以上のような観察から,オ ッジ筋の収縮は胆汁

流出の阻止中断を,弛 緩はその流出をそれぞれも

たらすものであり,十 二指腸蠕動はこれにつよい

影響を与えるものではないことがよくわか った.

3.　胆管末端部にお け るAnatomie milli-
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m6triqueに つ い て

NiceのBarraya6)ら は3000例 の 術 中 胆 道 造

影,15,000枚 のX線 フ ィル ム を も とに し て,胆

管 末 端 部 に おけ る ミリメ ー トル サ イ ズ のX線 形態

学 つ ま り,Anatomie millim6triqueを 提 唱 して い

る.す なわ ちオ ッジ筋 を 上 方 よ り3部 に 分 け て,

そ れ ぞ れSphincter superior, Sphincter medius,

 Sphincter inferiorと 名 付 け,と くにSphincter

 mediusに 病 変 が著 しい ため,こ の部 の 病 理 学 意

義 を強 調 し てい る.わ れ わ れ は 括 約形 成術 施 行 症

例 につ い て 手 術 用 実 体顕 微 鏡 に よ り,オ ッジ括 約

筋 を詳 細 に観 察 した.そ の結 果,症 例 に よ り種 々

の程 度 にvariationが あ るが,Barrayaら の観 察

とほぼ同様に括約筋の区分を得ることができた.

とくにmediusの 部では,粘 膜面の顆粒状変化,

瘢痕化が著しく,胆 汁の流出阻害が容易に想像さ

れ,同 部の収縮はより一層これを助長するもので

あることが推察された.図4は 組織学的所見をも

ととして組織構築を行なった胆管末端部オッジ筋

の実体である.す なわち,乳 頭部には平滑筋要素

が温存されているが,mediusよ り上方では線維

化が著しく,疲 痕狭窄がかな りの範囲までおよん

でいる.

図5は 正常例の組織構築図で十二指腸壁筋 とは

独立的な輪状平滑筋要素が ほぼ20～30mmの 範

囲にわたって温存されている.

図4.　 ビリルビン系肝 内結石病(33才 ♂)に おける乳頭部組織構築図.

乳頭部尖端 には平滑筋要素が残存しているけ れ ど もSphincter

 mediusよ り上方では粘膜上皮の剥脱,顆 粒状瘢痕化,線 維化が

著明で,狭 窄性変化が40mm以 上にわたってみ られ る。
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図5.　 正常例(70才,♂,脳 腫瘍にて死亡)に おける乳頭部組織構築図.

粘膜上皮は温存 され,乳 頭部をとりまく平滑筋要素 も健在である.

十二指腸固有筋層 とは独立してい る.

4.　 む す び

以上のような生理学的ならびに臨床的観察か ら

オ ッジ筋は胆汁排出に主要な役割を演 じ,十 二指

腸蠕動 とは無関係にその収縮に よ っ て排出中断

が,そ の弛緩によって十二指腸内流出が行なわれ

るものと考えられ る.
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2.　 胆道 における胆汁の排出機構

三重大学医学部 第2外 科 藤野 敏行

胆汁の総胆管から十二指腸への排出機構 に関し

ては,胆 道内圧の亢進,胆 嚢の収縮,Oddi筋,

十二指腸の運動などが関与していることは一般に

知られているが,と くに,Oddi筋 と十二指腸運

動との関係,ま た,こ れらが如何なる状態のとき

に,胆 汁が十二指腸へ排出されるかについては全

く相異った意見に分れている.す なわ ち,Oddi

筋と十二指腸筋 とは,解 剖学的,機 能的に,そ の

独立性を主張する者1,2,5)と,独 立性を否 定す る

者4)に 分れ,ま た,胆 汁の十二指腸への排出は,

それらの運動の停止時におこるとなす老4)と,そ

の増強期におこるとなす者5)に 分れている。

研究方法および成績

私共は,ウ サギの解剖組織学的検索から,Oddi

筋部の筋線維は十二指腸筋線維 とは独立したもの

とは考え難いこと,無 作為時および薬物に対する

筋電図所見からも両者はとぎに異なるパターンを

示すが,大 部分は同様のパターンを示す点か らも

機能的にも独立 したものとは考え難いことを主張

してきた1,2).

また,胆 管末端部,十 二指腸のスパイク放電時

には胆道内胆汁の流れは阻止され,十 二指腸蠕動

は胆汁の十二指腸排出に協同的に働 らき,そ の収

縮は胆汁の排出を阻せすること1,2),胆嚢 ・活動電

位にはperistalsisと 考えられ る単発型と,con-

traCtionと 考えられるburst型 があ り,前 老は胆

嚢への胆汁流入を,後 者は胆嚢胆汁排出の際にみ

られるものであろうと推論 し,こ れは十二指腸運

動 とは必ずしも同調しないこと等を述べてきた.

これらをさらにあきらかにするため,

1)　 ヒトの胆管末端部 と近傍十二 指腸 との関

係を,硝 酸浸漬法と,同 部の連続切片により組織

学的に検討を加えた.写 真1,2は ともに 硝酸浸

漬法により筋層を観察 したものであ り(写 真1は

内側より,写 真2は 外側 より),十 二指腸輪状筋

線維の一部があきらかに胆管末端部に移行 してい

る所見を認めた.写 真3は,同 部の連続切片の一

部であるが,↑ 部において同様の所見を認めてい

る.

2)　つぎに臨床例において,乳 頭部を十二指腸

写真1　 (ヒト)十 二指腸内面 よりの観察

十二指腸 内輪筋線維が胆管末端部筋線維への移行を示す.胆 管末端部反転(硝 酸浸漬法)
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写真2　 (ヒ ト)十 二指腸外側 よりの観察

写真1と 同様の所見を認める(硝 酸浸漬法)

写真3　 (ヒト)十 二指腸,胆 管末端部の組織所見

十二指腸内輪筋線維が胆管末端部筋線維への移行を示す(vanGieson染 色)

fiberscopeに よ り直 視 下 に観 察 し,十 二指 腸 運

動 と胆 汁 の 十二 指 腸 排 出状 態 を 内 視 鏡 映 画 撮 影

と,still撮 影 を 行 な い,1司 時 に 乳 頭 か ら逆 行 性 に

注 入 した 胆管 内 造 影 剤 の 十 二指 腸 へ の排 出時 の レ

線 シ ネを検 討 し,次 の知 見 を 得 た.

内視 鏡 的 所 見 ろをよ,

i)　 十 二指 腸郎,動運 動 の停 止 時 ひこは,乳 頭 よ り

胆 汁の 排 出を,るな い.
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ii)　胆汁の排出時には,必 ず十二指腸蠕動運動

の発生しているときである.し かし,十 二指腸の

ゆるやかな運動時には胆汁排出を認めないことも

ある.こ の点につき,運 動の量的問題が大ぎく関

係すると考えられるが検討中である.

iii)　炎症性変化を有する乳頭か らは,十 二指

腸運動 とは無関係に,絶 えず十二指腸へ胆汁の排

出をみることがある.こ の場合の乳頭開口部は,

常に開口状態にあるconstantopening型 であ り,

胆汁の流れもrhythmicalで はない.

レ線シネ所見からは,

造影剤の十二指腸排出時のレ線シネにおいて,

乳頭部を通過する十二指腸蠕動波 と,造 影剤排出

状態をみると,十 二指腸の収縮により十二指腸壁

内胆管造影剤は消失し,十 二指腸へ排出され,弛

緩時充満され る.し かし,内 総鏡所見でみたと同

様,弱 い運動ではこの現象のみられない場合もあ

る.

この状態をシェーマでます と,図1の 如 くであ

る.次 に,乳 頭部に炎症性変化を認めたconstant

openingの 症例を示す.(図 略)

これらの所見は,後 に16mmシ ネで供覧する.

以上の成績から,

1)　 ヒトの総胆管末端部 〃Oddi筋 〃 は十二指

腸輪状筋から分れた筋線維により取巻かれ,両 者

は全 く独立 したものとは考えられない.

2)　 Oddi筋 部 と近傍十二指腸の筋電図の大部

分において,同 一のpatternを 示すことから,機

能的にもその独立性を認めがたい.

3)　総胆管胆汁の流れは,Oddi筋 および近傍

十二指腸の収縮,弛 緩により阻止,促 進され,胆

嚢の呼吸性,化 学的体後性刺激による運動も一部

これに関与 し,総 胆管末端部 より十二指腸への胆

汁排出は,同 部における十二指腸蠕動運動が,そ

の主役をなすものであることを強調する.
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胆汁排出機構については考えるべき多 くの場所 がある.我 々はまず胆道の末梢部付近の態度を明
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らか に し よ うと,モ ルモ ッ トを 用 い て実 験 を行 っ

た.そ の 折,今 まで の 概 念 か ら離 れ てみ る こ とに

した.

モ ルモ ッ ト総 胆 管 末 梢 部 を 見 て い る と 自動 性 の

強 い 部 分 が あ り,収 縮 時 に くび れ る.こ の 部 を括

約 部1),こ れ に 次 ぐ小 さ な半 球 状 の 部 を末 梢 部,

十 二 指 腸 に 固 着 して 膨 隆 して い る所 を膨 大 部,十

二 指 腸 粘 膜 に 開 い て い る胆 汁 排 出 口を乳 頭 部 と仮

に呼 ぶ こ とに した(図1).末 梢 部 や膨 大 部 を 形

作 る筋 は,十 二 指 腸 と密 に 連 絡 して い る.

図1.　モ ルモ ット胆管末梢 部の模型図

これ らの部分は胆管が十二指腸に入 り込む所で

あ り,い わば2本 の管が会合した所であるので,

この両者の相互関係を調べた.総 胆管上部より,

マ リオット瓶からのRinger液 を潅流し,同 時に

胃体の下部から十二指腸へも潅流して,総 胆管括

約部,末 梢部,膨 大部,十 二指腸に直径0.5mm

のビニール管で作った吸引電極を附した.

先ず 十二指腸の潅流を止め,総 胆管だけを潅流

すると,括 約部では独自の頻度でspikeが 出て,

盛んに収縮,弛 緩を繰 り返す.spikeの 大きなも

のは末梢部まで伝わる.末 梢部で の伝導速 度 は

30mm/secで ある。 またこのspikeは 多 くの場

合,膨 大部には伝わらないので,末 梢部と膨大部

には何らかの機能的な断絶があるように見受けら

れた(図5).

次に総胆管潅流液に墨を混 じて そ の 流れを8

mm撮 影機を用いて観察すると括約部が収縮する

と(図2の4),潅 流液の一部は 末梢部に送られ

るが,大 部分は総胆管内に逆流する(図2の5,

6).括 約部の弛期に潅流圧によって末梢部に送 り

込 まれ る(図2の8,1,2).つ ま り括約筋部は胆

汁の総胆管から膨大部への流れを調節する重要な

役 目を果してい るのであろう.括 約部の収縮時に

1

2

3

4

5

6

7

8

図2.　 各 コマの時 間関 隔 は0.5sec左 下方 の塊状

は流 出 した 墨

は墨 の流 線 は 消 失 す る.そ の時 間 は約0.7秒 で あ

っ た.今 まで 多 くの 人 々2,3)に よっ て な され た潅

流 実 験 の結 果 か らOddi筋 の 収 縮 に よ り胆 汁 排 出

が 止 ま る と 言わ れ て い た が,そ れ は モ ル モ ッ トで

は括 約 部 の 収 縮 に よ りそ の部 の 胆汁 が 一 時 的 に逆

流 し,流 入 を 妨 げ て い るの で あ り,こ れ は流 入 が

止 ま る事 に す ぎず,直 接 胆汁 排 出 と結 びつ け る こ

とは 困難 で あ ろ う.な お,ヒ トの胆 管 にTech-

novitを 注 入 す る と,腸 壁 に入 る 前に くび れ る部

分 が あ る.こ の 部 に今 後 注 目 してみ る必 要 が あ る

と思 う.

次 に総 胆 管 潅 流 液 の 中 に墨 を 混 じた ま ま,十 二

指 腸 を 切開 して 乳頭 部 を露 出 し,膨 大 部 と乳 頭 部

とを 同 時 に観 察 す る と,膨 大 部 に入 った 墨 は,そ

の 収 縮 に よ り十 二 指 腸 内 に勢 よ く射 出 され る.こ

の 観 察 を 裏 付 け る ため に第3図 の実 験 を 行 った.

直径1cm程 の穴 を あ け た コル ク板 上 に,乳 頭 部
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図3

が そ の穴 の所 に来 る よ うに位 置 させ,周 囲 の 十 二

指 腸 を ピン で仮 に 固 定,上 か ら直 径2cm程 の円

筒 で十 二 指 腸 を 固定 す る.同 筒 中 に は,O2と

CO2の 混 合 ガ スを 通 したRinger液 を 滴 下 し,一

方 で は外 に こぼ れ な い よ うに吸 収 す る.穴 の 所 に

は ビニ ー ル管 で縁 ど りした小 さ な漏 斗 を 固定 し,

乳 頭 か ら排 出 され た 液 を ビニ ー ル管 に導 き,そ の

出 口を 乳頭 部 の 高 さに お い た.こ の漏 斗,ビ ニ ー

ル 管 の 中 は あ らか じめ 凡 てRinger液 で 満 た して

お く.こ の様 に して膨 大部 の収 縮 と流 出 との関 係

を 調 べ た.乳 頭 か らの 液 の排 出 と ビニ ー ル管 か ら

のdropと の間の時間的ずれ等の問題も残るが,

先述の墨の排出の観察 と併用すれば目的を達する

ことは出来る.そ の結果,膨 大部の収縮によりそ

の収縮期(曲 線の上昇脚)に 排出量は増加し,弛

緩期(下 降脚)に 排出は止る4).こ れは膨大部の

充実期即ち,胆 汁の流入期に相当するか らで あ

る(図4).

即ち,胆 汁は総胆管下部の括約部でその流れが

調節され,末 梢部を経て膨大部に送 り込 まれ,そ

の膨大部の収縮により十二指腸内に排出されるの

である.

図4.　膨大部の収縮により液の排出量は増加 していることに注意
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図5.　 胃体下部か ら十二指腸へ向けて7cm H2Oの 圧で,総 胆管を16cmH20の 圧で

灌流した実験.左 半分は十二指腸収縮 の休止期である.1は 括約部,2は 末梢部,

3,4は 膨大部,5, 6は 十二指腸か ら吸引電極で導出した電位変動.

(1)括約部,末 梢部には独 自の頻度のspikeが 見 られ,こ れは殆ん どの場合膨大

部には伝わ らない.(2)十 二指腸 に収縮が起 こるとその収縮 リズムが膨大部は勿

論末梢部,括 約部 まで支配 してしまう.(3)膨 大部の電位変動の形 は十二指腸の

それと類似 してい る.

ここで膨大部の収縮が何によるのかを明らかに

せねばならない.先 に述べた潅流実験で十二指腸

の潅流を止めてその運動を抑制 したり,ま た潅流

していても十二指腸の収縮の休止期には,ま れに

末梢部からのspikeが 膨大部に伝わることもある

が,多 くは膨大部までは伝わらない.し かし,こ

こで十二指腸に律動的な収縮が始まると,事 態は

一変し,膨 大部にも十二指腸 と同じ頻度の収縮が

みられる.こ の収縮が末梢部にも影響を与えて,

末梢部や括約部に今まで見られていた独自のspi-

keは 消失し,十 二指腸の収縮頻度に付随してし

まう(図5).こ れは,括 約部,末 梢部の興奮性

よりも十二指腸の興奮性が高くな り,十 二指腸の

興奮がこの辺 りを支配 してしまうためであろう.

膨大部は殆んど,十 二指腸の収縮 と一致した収縮

をしているので,結 局,十 二指腸の運動が膨大部

収縮の大 きな因子 とな り,ひ いては,胆 汁排出の

因子ともなっているようにみられる.

組織的に種々の動物の胆管穿入部を見ると5)モ

ルモットやウサギでは膨大部は十二指腸から憩室

の様に突出しているが,ネ コでは,筋 層の中に埋

もれている.こ れを見ても膨大部が十二指腸の収

縮とほぼ一致した収縮を示すことが伺い知れる.

また図5に 見られる様に十二指腸と膨大部とは,

その電位変動の形が類似している事 も,膨 大部 と

十二指腸の一致,ま た前述の末梢部 と膨大部 との

断絶を考えさせる.

なお,乳 頭部にはわずかな平滑筋束があるが,

何れも十二指腸壁から派生したもので,こ の部に

強い括約作用があるとは思えない.乳 頭部にある

絨毛の長いことは,胆 汁の流出を助け,ま た十二

指腸からの逆流を防いでいる様である.

結論 として,胆 汁は,平 時は括約部でその流れ

が調節され,末 梢部に送 り込 まれて,徐 々に膨大

部に移 り,十 二指腸の収縮に伴った膨大部の収縮

により,十 二指腸内へ排出され る.し か し総胆管

内圧の異常な上昇によ って は,こ の機構も破ら

れ,括 約部,末 梢部はその内圧によって単なる通

路 となり,膨 大部も拡張 して,排 出が続 くように

なる.ま た逆にacetylcholineな どにより,こ の

付近が強 く収縮すると,括 約部,末 梢部,膨 大

部,十 二指腸共に痙縮様になり胆汁排出を停止さ

せる.
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4.　 胆汁 の十二 指腸 へ の排 出 の メカニ ズム

川崎医科大学 生理学教室 福原 武

A. 種 々 の 哺 乳 類 に お い て,総 胆 管 の十 二 指 腸

壁 内 部分 を取 り巻 く筋 の 存 在 す るこ とを 示 し,こ

れ を総 胆管 括 約 筋 と呼 ん だ の は イ タ リヤ の生 理 学

者Oddi(1887)で あ る.彼 は壁 内 胆管 の近 位 半

部 を取 り巻 く筋 は,小 腸 筋 とか な り密 接 につ なが

って い るけ れ ど も,こ れ か ら開 口部 に近 づ くにつ

れ て,つ な が りが 少 な くな り,開 口部 で は ほ ん の

僅 か な つ な が りが あ るに す ぎな い とい う.こ の研

究 が 契 機 と な っ て,そ の 後 多 くの 研 究 が現 わ れ た

が,そ の ほ とん どはOddiの 所 見 を 確認 した もの

で あ った.と こ ろが こ の筋 の構 造 や 機 能 を 研 究 し

た 人 々の 多 く,た とえ ばOddi, 1887; Westpha1,

 1923; Bergh, 1942が,胆 管 筋 が 腸 管 とはち が っ

た 独 立 した 筋(independent muscle)で あ る とい

う.私 ど も に は,こ の 見解 は非 常 に奇 異 に ひび

く.解 剖 組 織 学 的 に筋 性 の つ な が り*1が あ る の

に,ど う して独 立 して い る とい うのか.さ ら に筋

性 のつ なが りが あ る と して も,機 能 的 に独 立 し て

い るか 否 か は 別 問 題 で あ り,そ れ は生 理 学 的 実 験

に よっ て決 定 さ るべ き問題 で あ る.

*1　筋性つなるが りと言 って も文字通 り個々の筋線維が

相互に連結されていのとい うのではない.筋 線維 が密に

相接していると言 っているので あ る.ち なみに,Oddi

は胆管の腸壁内部分全体を取 り巻 く筋を括約筋 と呼んだ

のである.後 世 の人々,Elman & McMaster, 1926や

その他の人々が管の開口部 を取 り巻 く筋だ け を括約筋 と

呼びことには賛成で きない.

B. 上 述 の所 見 か らOddiは,哺 乳類 で の腸 壁

内 胆 管 筋 が 収 縮 す れ ば,胆 管 が しめ つ け られ,胆

汁 の排 出 が さ また げ られ,他 方 この筋 が 弛緩 すれ

ば,胆 管 が 開 か れ,胆 汁 の排 出 が ひ き起 こ され る

と想 像 した.そ の後Boyden (1923, 1925)や

Ivy & Oldberg (1928)の 研 究 に も とず い て,今

日一 般 に 摂 食 後 に お け る 胃内容 が 十 二 指 腸 へ 排 出

され る と,胆 嚢 の 収 縮 と同 時 に壁 内胆 管 括 約 筋 が

弛 緩 し*2,そ の 結 果 と して 胆 汁が,十 二 指 腸 へ排

出 され る と考 え られ て い る.

*2　弛緩 は推測 されたにすぎず,実 験的に証明 されたこ

とではない(Babkin (1928)の 総説688頁).ま た,よ

し弛緩があるとして も,排 出には押し出す力が 必要であ

るのに,こ れについて考 えない傾向がある.

C.私 ど もの 研 究結 果 は,上 述 の通 説 とは,次

の点 で ちが って い る.

(1)　総 胆 管 の腸 壁 内部 分(膨 大 部)を 取 り巻 く

筋 は,十 二 指 腸 筋 の分 岐 した もの で あ る.な お 哺

乳 類 で は腸 管 外 胆 管 に は壁 筋 は ほ とん ど認 め られ

な い.

(2)　十 二指 腸 の上 端 部 に発 生 した 律 動 収 縮 波 は

そ れ ぞ れ 胆 管 膨 大 部 を 取 り巻 く筋 に伝 播 す る.そ

の 結 果 と して,膨 大 部 が 圧 迫 され,そ の 内腔 に満

ち て い る胆 汁 が 開 口部 を 通 じて十 二 指 腸 腔 へ 押 し

出 され る.つ い で 筋 が 弛 緩 すれ ば,膨 大 部 は も と

に 帰 ろ うと し,こ の こ とは 吸 引 力 を発 揮 し,膨 大

部 へ の 胆 汁 の 充満 を 助 け る.

ちなみに,律 動収縮波は演者が腹窓法に よっ て小腸運

動を研究して以来唱導してきた名称であ り,そ の骨子 は

正常小腸運動は要す るに,口 側から尾側へ伝播する一種

の律動興奮波 または収縮波であ り,内 容は この収縮波に

よって輸送 され るというのである.こ の 律動収縮波が何

故に口側か ら尾側 に伝播す るのか,そ のメカニズムは今

日はっきりしていると思 う.す なわち,一 方では十二指

腸の最 口側端にお い てAuerbach神 経叢が もっ とも濃

密であ ること,他 方では少しで も内容が 存在す るときに

は,波 が 口側から尾側へ伝播するように 調整 されるか ら

である.

これ まで十二指腸運動が胆汁排出に関与す る と考 える

人は多いが,そ の人々のい う運動は上述の律動収縮 では

な く,緊 張性収縮である.胆 管開口部は平生はこの緊張
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性収縮によって総胆管の腸壁内部分 をしめつ け胆汁の流

れを阻止すると考えているのである.個 々の 十二指腸律

動収縮波が胆汁を押し出すと言 っている のではない.な

お,か りに緊張性収縮が存在するとすれば,ス パ イクは

持続的に発生しているはずであ るが,実 際には律動性で

群生(volley or burst)し てい る.こ れは収縮が律動性

であることを物語 っているのではないか.

(3)　上 述 の事 実 に も とず け ば,胆 嚢 は 胆 汁 の排

出 に関 して は 不 可 欠 の 器 官 で はな く,胆 汁 分 泌 の

盛 ん な ときに 調 整 池(ウ サ ギ で 内 容 量 は1 .5ml)

の用 を な し,ま た,胆 嚢 収 縮 ホル モ ン(CCK-Pz)

に よる持 続 的 収 縮 お よび胆 汁 蓄 積 に よって 生 ず る

張 力 に よ っ て膨 大 部 に胆 汁 の 充 満 す るの を 助 け る

も ので あ る.

(4)　上 述 の結 果 か ら正 常 時 に お け る胆 汁 排 出は

次 の よ うに経 過 す る も の と考 え られ る.

摂 食 後 の 消 化 の 最 盛 期(1～3時 間)に お い て

は,胃 蠕 動 が 幽 門 に 到 達 す るた び に 少量 の 胃内 容

が 十 二 指 腸 に 排 出 され,一 方 で は ,そ の 中 に含 ま

れ る 胃酸,そ の他 の 因 子 に よ って多 量 の セ ク レチ

ンが 生 成 され るた め に 胆 汁 の 分 泌 が盛 ん に な り,

他 方 で は 胃酸,香 辛 料 お よ び そ の他 の 内容 に よ

り,十 二 指腸 粘 膜 が 化学 的 あ るい は機 械 的 に刺 激

され る こ とに よ って粘 膜 内反 射(福 原 ,1973)が

ひ き起 こ され,そ の結 果 と して,律 動 収 縮 波 が 強

化され,胆 汁の十二指腸への排出が増加する.逆

に消化の末期 となれば,胆 汁の分泌ならびに律動

収縮波の弱化が起こり,胆 汁排出も減ることにな

る.す なわち分泌の盛衰と輸送力の強弱とが互に

調子を合わせているのである.

(5)　これ までの人々は流量を記録するために,

腸管外胆管を切断し,そ こに滴数計の点滴管を介

在させ,液 滴の落下が止まれば,括 約筋が収縮し

たとし,落 下が盛んになれば筋が弛緩 したと考え

た.こ の意味づけは誤 っている.実 際は全 く正反

対のことが起こっているのである.す なわち収縮

期には膨大部の収縮によって排出が起こり,弛 緩

期には膨大部の弛緩によって排出が停止し,そ こ

に胆汁の充満が起こりつつあるのである.液 滴下

はこの充満に帰因するのである.
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5. 比較生理学的に見た胆汁排出機構

岡山大学医学部　第二生理　 中山 沃

こ れ まで 各種 の動 物 を 用 い 比 較 生 理 学 的 に 胆 汁

排 泄 機 構 を研 究 して き た.そ の 結 果 胆 道 系 の 構 造

が 動 物 に よっ て異 な る ので 単 一 的 に 胆 汁 排 泄 機 構

を 論 ず るこ とが で き ない こ とが 明 らか に な った .

そ こ で これ まで 得 られ た 結 果 に つ い て 報 告 す る.

実 験 方 法

イ ヌ,ウ サ ギ,テ ンジ クネ ズ ミ,ニ ワ ト リ,ハ

トを 川 い た.イ ヌはchloralose (80mg/kg)の 静

脈 注 射 で 麻 酔 後,上 丘 の上 で 除脳 した.urethan

 (1g/kg)の 皮 下注 射,テ ン ジ クネ ズ ミはpento-

barbital sodium (30mg/kg)の 腹 腔 内注 射 ,ニ ワ

トリ,ハ ト,はurethan (0.8g/kg)の 皮 下 注 射 で

麻 酔 した.

イ ヌで は 総 胆 管 をTyrode液 で 潅 流 し,流 入液

を 滴 数 計 で 測 定 す る と共 に,総 胆 管 開 口 部に 著 者

の 考 案 したstrain gauge transducer1)を 挿 入 し
,

Oddi括 約 筋 部 の 収 縮 を 記 録 した.ま た双 極 鋼 鉄

針 電 極 をOddi括 約 筋 部 付近 の十 二 指 腸 筋 内に 刺

入 し,ス パ イ ク電 位 を 同時 記 録 した.ま たOddi

括 約 筋 の活 動 を 除外 した 状 態 で 胆 汁 分 泌 を 観 察す

る 目的 で,十 二指 腸 乳 頭 か ら総 胆 管 内に カ ニ ュー

レを挿 入 し,こ れ か ら排 出 され る胆 汁 量 を 滴 数 計

で 測 定 す る と共 に,胆 嚢 底 か ら挿 入 した カ ニ ュー

レを任transducerに 接 続 し,胆 嚢 内圧 を 測定 し

た.

ウサ ギ,テ ン ジ ク ネ ズ ミで もイ ヌの 場 合 と類 似

の 方 法 で 実験 を行 った が,Oddi括 約 筋 部 にtra,

 nsducerは 挿 入 しな か った .ま た 総 胆 管 末 端部 の



158 シンポジウム:胆 汁排 出の生理 をめ ぐって

摘 出標 本 で も実 験 を 行 った.

ニ ワ ト リに つ い て は す で に 一 部 山 里2)が 報 告

し,つ づ い て第2報 を 報 告 す る こ とに な っ て い

る.ハ トにつ い て は生 体 内お よび 摘 出標 本 で,映

画 撮 影,律 動 性 収 縮 お よび スパ イ ク電 位 の 記 録 を

行 った.

薬 物 はcaerulein, cholecystokinin-pancreozy-

min (CCK-PZ, Boots)お よび 自律 神 経 作 動 薬 を

用 い た.

実 験 結果

1.　 イ ヌ:caerulein 10ng/kgを 静 注 す る と,

注 射 開 始 後 約20秒 でOddi括 約 筋 部 の 律 動 性 収

縮 は全 く消 失(こ の期 間70秒)し,こ の 部 の2～

3cm口 側 の 十 二 指 腸 の ス パ イ ク電位 は 同時 に全

く消 失(こ の期 間 約30秒)す る(図1).そ して

こ の期 間 に 胆汁 が排 出 さ れ る(矢 印 は排 出 の開

始).caerulein 50ng/kgの 静 注 で はOddi括 約 筋

部 の 弛緩 期 間 は 倍 以 上(150秒)に 延 び,十 二指

腸 の スパ イ ク電 位 の消 失 期 間 は短 縮(15秒)し た.

総 胆管 を潅 流 して い る場 合 に は この 弛緩 期 間 に 開

口部 か らの 流量 は 著 明 に増 加 した 。CCK-PZ (1u/

kg)の 静 注 はcaeruleinと 全 く同 様 の 効 果 を ひ き

起 した 。

図1. caeruleinの イヌの十二指腸活動電位 お よび

Oddi括 約筋部の運動におよぼす効果.

SD:十 二指腸乳頭 より約3cm口 側の 十二指

腸の活動電位,MO:Oddi括 約部の運動

乳 頭 か ら挿 管 して 実 験 した場 合,胆 嚢 内圧 は 平

均90mm H2O(83～95mm)で あ った.滴 数 計 は

40mm H2Oで 初 め て 排 出が 起 る の で,胆 嚢 内圧

と 釣 り 合 うよ う排 出 口 の 高 さ を50mm H2Oと

した。 この 様 な 実 験条 件 で1分 間 に2～3滴(1

滴 は0.005ml)が 排 出 され て い る.こ の 時caeru-

lein 5ng/kgを 静 注 す る と 胆 嚢 内 圧 は 約30mm

 H2O上 昇 し,滴 数 は 約7～8滴/分 に増 加 し,こ

の 排 出 促 進 期 は約5分 で,胆 嚢 内圧 が 注 射 前 の状

態 に 戻 った の も略 同 様5分 で あ っ た(図2-1).

図2.caeruleinの イヌの胆嚢 運動 お よび 総胆管 か ら

の胆 汁排 出に対 す る効 果.I:caerulein 5ng/

kgの 静注,II:10ng/kgの 静 注.OF:胆 汁

排 出滴 数,G:胆 嚢 内圧 曲線,R:大 きな呼 吸.

caeruiein 10ng/kgで は5 ng/kgの2～3倍 の 排 出

量 で,排 出 促 進 期 は9分 位 で あ った 。 胆 嚢 内 圧 は

最 高50rnm H2O上 昇 し,9分 位 で 注 射 前 の 状態

に 戻 った 。 この 時 胆 嚢 内圧 が 上 昇 し は じ め て 約

12秒 後 に 胆 汁 排 出が 開 始 した(図2-II).

2.　 テ ンジ クネ ズ ミ:総 胆 管 か ら挿 入 した カ ニ

ュー レを 通 じて 生 体 内の 胆 嚢 内圧 を 測 定 し なが ら

CCK-PZ 1u/kgを 静注 す る と114mm H2Oか ら

最 高190mm H2Oま で 上 昇 し,約3分50秒 で 元

の圧 に 戻 った 。

生 体 内で 総 胆 管 括 約 部 とこの 部 の 口側 お よび 尾

側 の十 二 指 腸 の活 動 電 位 を 同 時 記 録 す る と,括 約

図3.　 テンジクネズミの生体内総胆管括約部および十

二指腸の活動電位 と総胆管灌流の変動.OF:

灌流滴数S:括 約部の活動電位,Do:括 約

部より口側の十二指腸の活動電位,Da:括 約

部より尾側の十二指腸の活動電位.図4で も同

様.右 下の図は各活動電動電位誘導部位および

その間の距離(mm)を 示す.以 下の図で も同

様.



シンポジウム:胆 汁排 出の生理をめぐって 159

部 で24回/分 の リズ ム の小 さ な スパ イ ク電位(200

μV)が 記 録 さ れ る.十 二 指 腸 で は こ の リズ ムの

ス パ イ ク電位 は記 録 されず,括 約 部 で 大 き な スパ

イ ク電 位(600μV)が 記 録 で き る時 に の み,口 側,

尾 側 共 に 同 期 して 大 きな スパ イ ク電 位 が 記 録 され

る.総 胆管 を潅 流 して い る場 合 に は こ の大 き な ス

パ イ ク放 電 の時,流 入量 は 減 少 す る(図3).

caerulein 50ng/kgを 静注 す る と,今 まで 発 生 し

て い な か った大 きな ス パ イ ク電 位 が 括 約 部 お よび

十 二指 腸 に 出現 す る.こ の場 合括 約 部,口 側 十 二

指 腸 つ い で尾 側 十 二指 腸 の順 で 出現 す る こ とが 多

い(図4).

図4. caeruleinの テ ンジ クネズ ミの生体 内 総胆管 お

よび十 二 指腸 活動 電位 に お よぼ す効 果.IとII

は 連続記 録.

摘 出総 胆 管 標 本(括 約 部,膨 大 部 を 含 む)で は

括 約 部 よ り約4mm肝 臓 側 の 部 位 がpacemaker

とな り,膨 大部 に 向 って 収 縮波 を 送 り出 し て い

る.収 縮 の リズ ム は24～26回/分 で,pacemaker

か ら括 約 部,膨 大 部 の順 に伝 播 して い る.伝 播 速

度 は約60mm/secで あ っ た.caerulein 5×10-10

g/mlの 適 用 で,収 縮 頻 数,振 幅,緊 張 が 共 に増

加 した.pacemaker部 位 と膨 大部 の2ケ 所 で 活 動

電 位 を 記 録 しな が らphenylephrine 10-6g/mlを

適 用 す る と膨 大 部 の ス パ イ ク電 位 は全 く消 失 す る

が,pacemaker部 位 の スパ イ ク放 電 は20秒 位 一

時 消 失 す るが,の ち か え って 増強 し,膨 大 部 へ の

効 果 と異 った 効 果 を 示 した(図5).

図5.　 テン ジクネズ ミの摘 出 総 胆 管 標 本 に 対 す る

phenylephrineの 効果. BD: 総胆 管全 体の

長軸 方 向の運動, A: 膨 大 部の活 動電 位, Bu:

 総胆 管 のpace maker部 位 の活動 電位, P.

 E.: phenylephrineの 適用.I, IIは 同一標

本 で え られ た もの.

3.　 ウサ ギ:す で に第16回 本 会総 会3)で 発 表

した の で 省 略 す るが,括 約 部 と膨 大 部 の構 造 か ら

考 え て,テ ンジ クネズ ミ と類 似 の メ カニ ズ ムに よ

り胆 汁 を 排 出 す る と考 え られ る.

4.　 ニ ワ ト リお よ び ハ ト:ハ トは 胆 嚢 が 無 い

が,ニ ワ トリ(山 里 が す で に 報 告2))の よ うに 肝

臓 に隣 接 す る胆 管部 位 にpacemakerが あ り,こ

こか らの蠕 動 に よ っ て 十 二 指 腸 へ 胆 汁 が 輸送 さ

れ,胆 管 の蠕 動 は十 二 指 腸 へ 伝 播 しな か った.こ

の蠕 動 の 伝 播 速 度 は摘 出標 本 で8～10mm/secで

あ った.

考 察 お よ び 総括

Torsoliら4)は ヒ トの十 二 指 腸 をX線 造 影 の も

とで 撮 影 しな が らCCK-PZを 静 注す る と下 部 十

二 指 腸 は 緊 張 性 に収 縮す る に拘 らず,上 部 十 二 指

腸 は 拡 張 す る こ とを報 告 して い る.こ れ は この 実

験 に お け るイ ヌの 十二 指 腸 筋 の スパ イ ク電 位 の 消

失 と一 致 す る.Oddi括 約 筋 部 の 弛 緩 も ひ きお こ

され る こ とは,十 二指 腸 最上 部 と括 約 筋 部が 全 く

同 一 の 機 序 で 抑制 され るこ とが 明 らか と な った.

これ らの 部の筋 の摘 出標 本 で は生 体 内 に お け る よ

うな 著 明 な 弛 緩現 象 を ひ きお こす こ とが で きず,
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弛緩の原因を究明できなかった.こ の実験結果か

ら,イ ヌでは従来いわれているように,小 腸上部

粘膜から内分泌されるCCK-PZに より,胆 嚢の

収縮およびOddi括 約筋部の弛緩によ り胆汁が排

出されると結論される.secretinの 肝胆汁分泌促

進作用お よびOddi括 約筋部の弛緩作用がこれに

加算されると考えられる.

テンジクネズ ミにおいてはCCK-PZ(あ るいは

caerulein)に よる胆嚢収縮の増強およびある程度

までの総胆管終末部のpacemaker部 位の蠕動亢

進によって胆汁の排出が増加する.し か し著 しい

収縮の亢進によってpacemakerあ るいは 括約筋

部等の緊張性収縮が過度になると,胆 嚢の収縮に

よる胆汁排出に対し抵抗 とな り,排 出を停滞させ

ることもあ りうる.胃 内容の十二指腸への周期的

排出によって,十 二指腸最上部に大きな蠕動が発

生す ると,こ の部と膨大部および括約部がほとん

ど同時的に収縮 し,膨 大部内の胆汁を排出するこ

とは当然考えられる.ウ サギにおいてもほぼこれ

と類似の機序によって胆汁が排出されるものと推

量される.

ニワトリおよびハ トでは胆管の蠕動によって十

二指腸内へ輸送される.ニ ワトリでは胆嚢がある

ので,当 然この収縮も役割を演ずるものと思われ

る.

テンジクネズ ミの摘 出総胆 管標 本 に お い て

phenylephrineに 対する反応の相異から括約部よ

り胆嚢側の平滑筋と膨大部の平滑筋では性質を異

にすると推量される.
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シ ン ポ ジ ウ ム　II.

尿管 の構 造 と機 能

司会　秋田大学教授　 土 田 正 義

1.　尿管の微細構造,と くに平滑筋について

東北大学医学部　解剖学教室　山本 敏行

　会津 清英

モ ル モ ッ トの尿 管 に つ い て,壁 の 各層 の微 細 構

造 を 述 べ,か つ そ の 機 能 的 意 義 を 考 察 す る.

研 究 材 料 お よび 方 法

研 究 材 料 と して は,若 い 成 熟 モ ル モ ッ トを雌 雄

を 区 別 す る こ とな く用 い た.断 頭 後 ただ ち に 尿 管

を 摘 出 して,小 さな 組織 片 と し,カ コジ ル 酸 緩 衝

液 でpH7.4に 調 整 した2.5% glutaraldehydeと

1% osmium tetroxideで 固 定,Eponに 包 埋 した.

切 片 の 染 色 に は2% uranyl acetateとReynolds

の 鉛 液 を 川 い た.

な お 以 下 に 述 べ る 自己 所 見 は,主 と して尿 管 上

半 部 の 電 顕 観 察 に よ り得 られ た もの で あ る.

自己 所 見 お よ び 考 察

1.　外膜 外 膜 は,ぎ わ め て 疎 な結 合組 織 か らな

る.筋 層 の 外 面 に 接 して,と こ ろ ど ころ に数 個 の

神 経節 細 胞 を 含む 小 さな 神経 節 が 存 在 し,線 維 を

尿 管壁 に送 って い る.

外膜 を走 る神 経 線維 は す べ て無 髄 で あ る.神 経

の 細 い 分 技 は,数 本 の無 髄 線維 で つ くられ,ま わ

りをperineural sheathに 包 まれ,線 維 間 の間 質

はendoneural collagenで 埋 め ら れ て い る(図

1).終 末 部に 達 す る と,perineural sheathと

endoneural collagenは 消 失 し,個 々 の線 維 に わ

か れ.る.一 本 の線 維 は共 通 のSchwann細 胞 に よ

っ て束 ね られ た 数 本 のaxonsか らな る.axonは

そ れ ぞ れ 多 くのVaricositiesを 形 成 しつ つ 結 合 組

織 内を 進 む(図2).

VaricositieSに は シ ナ プ ス 小 胞 が 含 まれ て い る.

シ ナ プ ス小 胞 の 性 状 か らaxonにcholinergicと

adrenergicを 区 別 す る こ とが で き る.cholinergi

axonのvaricosityは,直 径400-600 Aの 内 部 の

明 る い 小 胞 を 多 く含 み,約1,000 A直 径 の 大 型 顆

図1.　 外 膜 を走 る細 い神経.

略 号(全 附図 に 共 通):A, axon; Ad,

 varicosity of adrenergic axon; AP, at-

tachment plaque; B, blood capillary; C, 

collagen;  Ch, varicosity of cholinergic 

axon; D, dense body; E, external lamina; 

EC, epithelial cell; EnC, endoneural 
collagen; L, lymph capillary; M, mito-

chondria; Mu, muscle cell; N, nerve fiber; 

P, perineural sheath; PV, pinocytotic

 vesicle; S, Schwann cell; TE, transitional

 epithelium.ス ケ ー ル は す べ て1μmを 示 す .
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図2.　 外膜 を走 る神経線維の終末部.

図3.　 筋 層 の 平 滑 筋.
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図4.　 筋層に分布する神経線維 の終末部.

粒 小 胞 を 少 数 ま じえ る.adrenergic axonで は,

400-600 Aの 小 型 顆 粒 小 胞 が 多 く含 ま れ,400-

600 Aの 明小 胞 と大 型 顆 粒 小 胞 が 少 数 混 在 す る.

adrenergi caxonはcholinergic axonと 共 に 共 通

のSchwann細 胞 に 包 まれ て 存在 す る(図2).外

膜 の 終末 の 多 くはcholinergic,一 部 はadrenergic

で あ る.こ れ ら終 末 に は,血 管壁 に接 して分 布 す

る もの もあ るが,多 くは 特 定 の 細胞 に 対 す る 明 ら

か な 支 配 関 係 を示 さな い.

2.　筋層 筋 層 は 主 と して,ほ ぼ 輪 走 す る平 滑 筋

細 胞 か らな る.配 列 は緻 密 で,隣 り合 う筋 細 胞 が

一 枚 のexterllal laminaを 共 有 し
,狭 い 間 隙 を へ

だ て て 接 す る こ とが 多 い.こ の よ うに して 隣 接 す

る細 胞 は,attachmentplaqueを ち ょ うど 向か い 合

わ せ て い るの が ふ つ うで あ る(図3).pinocytOtic

 vesiclesは,通 常attachment plaque以 外 の と こ

ろ に 形 成 され るの で,し た が って 隣 接 細 胞 は,

pinocytotic vesiclesを もち ょ う ど向か い合 わ せ る

こ とに な る.筋 細 胞 は また,と こ ろ どこ ろ に小 さ

なgap jullctionを 形 成 す る.こ れ に よ って 筋 細

胞 間 の興 奮 の竃 気 的 伝 達 が 行 わ れ る もの と考 え ら

れ る.

筋 層 に分 布 す る神 経 終 末 は,多 くはcholinergic,

一部 はadrenargicで あ る .こ れ は 光 顕 組 織 化学

的所 見 と一 致 す る(1).終 末 の 発 見は 容 易 で あ る

が,精 管 筋層 に く らべれ ば,そ の分 布 はは るか に

疎 で あ る.axonは,終 末 に 移 行 した の ち も数 本

が 共通 のSchwann細 胞 に 包 まれ,束 を な して い

る.varicosityと 筋 細 胞 は,最 も 近 接 した とこ ろ

で も約1,000 Aほ どの 間 隙 をへ だ て て お り,か つ

external laminaが 介 在 す る(図4).こ れ は,各

axonが 単 離 し,Schwann細 胞 とexternal lami-

naを 失 い,筋 細胞 と約150Aの 間 隙 を へ だ て て

密 接 し,ま た しば しばaxonが 筋 細 胞 の細 胞 質 の

なか に 深 くも ぐ り込 む 精 管 の易 合 とは(2),大 い

に 異 な る と ころ で あ る.尿 管 で は,精 管 筋 細 胞 に

み られ る よ うなsubsynaptic cisternの 形成 も行

わ れ ない.以 上 の 所 見 は,尿 管 の運 動 がmyogenic

に行 わ れ,神 経 の 関 与 は 問 接 的 で あ る こ とを示 唆

し てい る.
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図5.　 粘 膜 下 組 織.

なお,一 部 のvaricositiesに1,200-1,500 Aの

大 ぎ な顆 粒 小 胞 を含 む もの もあ るが,そ の本 態 は

明 らか で ない.ま た 筋 層 お よび 粘 膜 下 組 織 内に 神

経 節 細 胞 は発 見 され なか っ た.

3.　粘膜下組織 移 行 上 皮 の 直 下 に は,毛 細 血 管

の緻 密 な網 目が 形 成 され て い る.こ れ ら毛 細 血 管

は透 過 性 の優 れ たfenestrated capillaryで あ る.

毛 細 血 管 層 の下 に は疎 性 結 合 組 織 が 広が り,筋 層

にい た って い る(図5).

粘 膜 下 組織 に もか な り豊 富 な 神 経 終 末 が 認 め ら

れ る.こ れ らは 大 部 分cholinergicの 特 徴 を 備 え

で い る.Gosling and Dixon (3)お よびHoyes,

 Bourne and Martin (4)は,こ の 部 の 終 末 を 知 覚

性 と主 張 して い るが,そ の 根 拠 は まだ 十 分 とは い

い 得 な い.

粘 膜 下 組 織 の 終 末 は,筋 層 の す ぐ内 面 に接 して

や や 密 な 叢 を つ くる.こ の 部 の 終 末 の形 態 は筋 層

内 の もの と同 様 で あ る.よ り上 皮 に近 く分 布 す る

もの は,し だ い に 単 一 のaxonに 細 分 し,一 部 は

さ らに上 皮 内 に 進 入 す る.粘 膜 下 組織 の な か で

図6.　 上 皮 内神経 終末.
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は,特 定の細胞 と明らかな支配関係を示さぬ終末

が多い.

4.　上皮 移 行 上 皮 の微 細 構 造,と く に 表 層 の

squamous cellと そ のluminal plasma membrane

に つ い て は,す で に 多 くの研 究 が あ るの で(5) ,

こ こ で は言 及 しな い.基 底 層 お よび 中 間 層 の 細 胞

は,よ く発 達 したinterdigitationを 形 成 し(図

6),ま た ミ トコ ン ド リア,粗 面 小 胞 体,ゴ ル ジ

装 置,ラ イ ソ ゾー ム な どの小 器 官 に富 み,細 胞 質

は著 し くち ょ う密 で あ る.そ し て上 皮 下 に 密 な毛

細血 管 網 が形 成 され る こ とか ら,上 皮 が 活 発 な代

謝 機能 を もつ こ とが 強 く示 唆 され る.お そ ら く上

皮 細 胞 は,み ず か らの 細胞 質 を濃 縮 す る こ とに よ

り,luminal plasma membraneが 担 うdiffusion

barrierの は た ら きを,よ り効 果的 に して い るの

で あ ろ う.

上 皮 内 に は,Schwann細 胞 もexternallamina

も もた な い 単 離axonの 終末 の 進 入 が み ら れ る

(図6).こ れ らは 上 皮 細胞 に包 まれ つ つ,上 皮 中

層 に まで 達 して い る.終 末 は小 型 明小 胞 を 含 み,

cholinergicの 特 徴 を 示 す.
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2.　 腎孟 ・尿管 における興奮の発生 と伝導

広島大学 総合科学部 生理学研究室 小林 惇

輸尿管の収縮は,比 較的長い時間間隔をおいて

周期的に腎孟に始 まり,そ の伝導速度もゆっくり

している等の事実のために,平 滑筋における興奮

伝導のよい研究材料 として古 くから研究されてき

た1).し かしながら,収 縮の起始部(歩 調取 り部)

の局在性については,ま だ多くの議論のある所そ

して疑問が残されている.ま た,興 奮伝導のブロ

ックや逆伝導の問題等は,基 礎生理学的見地から

のみならず,臨 床的見地か らも非 常 に重要 であ

る2,3).こ ゝでは,こ れらの問題を中心にして,摘

出輸尿管を用いた研究結果について述べる.

方 法

動物はネコおよびウサギを用いた.開 腹した動

物から輸尿管を腎臓 と共にとり出し,摘 出後,顕

微鏡下で腎実質を除去して腎杯と腎孟 を露 出さ

せ,輸 尿管も周囲の脂肪組織や結合組織をとり除

いて標本を作成した.こ の標本を酸素を飽和させ

た36～37℃ のリンゲル液中に入れると,通 常頻

度が4～8回 の自発興奮が腎孟 と腎杯の境 界部か

ら起こることが観察された.電 極は,直 径2mm

のガラス管の先端を約200μ にまで細 くし,そ の

中へ径100μ の銀塩化銀電極を挿入して記録電極

とした.こ の電極4本 を,腎 孟 と輸尿管の上にお

いて電位変化を同時記録し,興 奮の発生部位や伝

導の方向 ・速度を測定する指標とした.

結果と考察

実験の結果はネコとウサギで殆ど違いはみられ

なか った.た ゞ,歩 調取 り部の電位変化について

は,ウ サギの方が より顕著な結果 が得 られた の

で,図1お よび図2は ウサギのデータを用い,他

はすべてネコのデータをもとにして記述した.

1.　活動電位の波形 上記の表面電 極 に よって活

動電位を記録すると,電 位の大きさと波形が記録

部位によって異なることがわかった.腎 盂では,
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A

B

C

D

図1　 腎孟内3個 所 と腎孟-輸 尿管の 境界部における

電位記録(ウ サギ).い ずれ も三相性の波形が得

られてい る.

電位の大きさは100μV前 後で立上 り速度も非常

に小 さいが,輸 尿管ではそれ らが次第に増大して

輸尿管の中部および下部では,電 位 の大 きさは

2mV以 上であった.い ま,細 胞内電極を用いて

腎孟および輸尿管の各部位か ら個々の活動電位を

記録したところ,表 面電極を用いた場合 と同様な

結果が得 られた.さ らに,細 胞内電極 と表面電極

との間隔を1mm以 内にして活動電位の同時誘導

を行ない,ま た細胞内電極によって得られた電位

変化を二次微分すると,表 面電極で得 られること

がわかった.こ れらの事実から,活 動電位波形が

腎孟 と輸尿管のいろいろな部位によって異なるこ

とは明らかであ り,こ れは輸尿管平滑筋細胞の生

理学的性質が部位によって異なることを示してい

る.

2.　興奮伝導速度4本 の電極を,腎 孟 および輸

尿管の異なった部位において活動電位を同時導誘

し,電 極間距離 と得られた各活動電位の時間間隔

とから,電 極間の平均伝導速度を計算した.そ の

結果,伝 導速度 も腎盂 と輸尿管の全長を通 じて決

して一様でないことがわかった.す なわち,腎 孟

内では伝導速度は2～4mm/secで あるが,輸 尿管

の起始部では次第に増加して,腎 孟端から10数

mm離 れると速度は一定になった.伝 導速度は最

も速い所で約20mm/secで あった.こ の ように,

興奮の伝導速度が歩調取 り部では極めて遅 く,そ

れに続 く組織に入ると速 くなるのは,心 臓の組織

でもみられることであ り4),こ れは心筋 ・平滑筋

を通 じて共通の現象であると考えられる.

A

B

C

D

図2　 電極Bを 腎杯 よりに移すと,Bで は最初の陽性

のふれが消失 して二相性の波形に変 る

3.　歩調取り電位 歩調取 り部は広い面積 にわた

っているのではなくて,ご く限られた部位に局在

していると考えられる.そ こで,腎 孟内のいろい

ろな場所に4本 の電極をおいて電位変化を同時記

録する方法で,歩 調取 り部位の探 索を くり返 し

た.い ま,図1の 模式図に示す位置に4本 の電極

をお くと,A.B.Cで は殆ど同時に電位変化が記

録され,し かもこれらはすべて三相性の波形であ

るので伝導性の電位だ と考えられる.次 に電極B

を腎杯 よりに移すと(図2),Bに おける電位 変

化は常に他の部位よりも早 く記録され,波 形 も最

初の陽性の振れが消失して二相性の電位が記録で

きた.こ の電極Bの 位置は,顕 微鏡的 に収縮 の

起始部 と見なされる部位と よ く一致 した.そ こ

で,こ の部位を歩調取 り部と仮定すると,興 奮波

は,腎 盂内の輸状筋繊維の走行に沿って横方向へ

は比較的速 く伝播し,縦 方向すなわち.繊 維の走

行を横切る方向へはゆっくり伝播すると考えられ

る.

なお,こ ゝで用いた方法では,ネ コ,ウ サギと

もに腎杯から電位変化を記録することはできなか

ったし,顕 微鏡的にも腎杯の収縮は観察されなか

った.

4.　興奮伝導のブロックと逆伝導 正常 な状 態 にお

いては,腎 孟 内の歩調取 り部に発生 した興奮 波

は,通 常輸尿管の全長にわたって伝導する.と こ

ろが,腎 孟に適度の機械的刺激を加えると,自 発

興奮の頻度は増大するが,し ばしば腎盂 と輸尿管

の境界部で伝導の不完全なブロックが起こる(図
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図3　 腎盂-輸 尿 管の境界 部 に おけ る興 奮伝 導 の ブロ ッ ク(ネ コ).2:1な い し3:1の 不 完 全 ブ

ロ ックが次第 に激 し くな って,終 に 完全 ブ ロ ッ クが起 こって い る.

図4　 正逆方向における興奮伝導速度の比較(ネ コ).逆 伝導の曲線Dの 右上

に示された 較正電位は500μV(A)と2mV(B,C,お よびD)に 相当

する.

3).　また,輸 尿管を浸 した液のNa+濃 度を減少

させた場合や5),輸 尿管の生理的状態が 悪 くなっ

たときには,自 発興奮が停止する前に伝導のブロ

ックが起こる.

腎盂 と輸尿管の境界部には何か特殊な組織が存

在するのではないか.も し存在するとすれば,こ

の部位で は正逆両方への伝導速度に差異 はない

か.こ うした疑問に答えるために,輸 尿管の膀胱

端を電気的に刺激し,逆 向きに伝導してきた活動

電位を輸尿管と腎孟 とで記録した(図4).そ の

結果,逆 伝導した興奮波はその境界部を通過して

腎孟にまで達し,し かも,こ の部位における伝導

速度は正逆で差がみられなかった.ま た,輸 尿管

の各部位における伝導速度 も正逆でほとんど同じ

であって,順 方向へは伝導速度は次第に増大し,

逆方向へは次第に減少してゆ くことが明らかにな

った.

伝導ブロックの機構はまだ不明の点が多 く,腎
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盂-輸 尿管の境界部の生理的性質の解明は,こ の

分野における今後の重要な研究課題の一つであろ

う.
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3.　 尿管蠕動 に影響する因子の検討

秋田大学医学部 泌尿器科学教室 桑原 正明

緒 言

尿管の蠕動運動が腎盂部より発生し膀胱部に伝

播する状態は,心 房において洞結節に発生した興

奮が心臓全体に伝播してゆ く状態 に類似 してい

る.し かし尿管では心臓のように特殊な興奮発生

装置や伝導路は証明されず蠕動運動がどのような

因子によって調節されているのかはなお明らかで

ない.

尿管に自律神経が分布していることは古くから

記載があ り電子顕微鏡や組織化学的にも確認 され

ている.し かしこれらの自律神経が機械的に蠕動

運動に影響を及ぼしているか否かについては不明

の点が多 く,腎 で生成された尿による尿管内圧の

変化が尿管運動の主な調節因子であるとする報告

も多い.

これらの問題を解明するため犬尿管およびヒト

摘出尿管を用いて各種の実験を試み,さ らに組織

化学的検索によ り自律神経の分布を調べ生理学的

実験成績 と比較検討を試みた.

実 験 方 法

成犬(8-15kg)を ラボナール静注(20mg/kg)

麻酔後開腹し腎茎部で腎動静脈を結紮切断後尿管

をつけたまゝ腎摘出を行 った.尿 管下部は膀胱移

行部で切断した.腎 盂尿管内腔潅流装置は図1の

ように直径2mmの ポリエチレン管を腎孟および

下部尿管に挿入 して三方括栓により任意に潅流方

向を変え,潅 流圧はマリオット管 に よ り調 節 し

た.

薬物作用の実験および組織化学的検索には尿管

中央 部3cmを 用 い た.ヒ ト尿 管 は 腎 腫 瘍 で 腎 摘

出術 を 行 った標 本 よ り切 除 し た.な お 潅 流 液 は

Krebs液 を 用 い た.

自家 腎 移 植 実 験 は,腎 動 静脈,尿 管 を生 体 よ り

一 旦 完 全 に分 離 した後 に 新 た に 同部 に再 合 を 行 っ

た.

活 動 電位 は蔗 糖 隔 絶 法 に よ り,生 体 に お い て は

U字 型 管 内 電 極1)を 用 い て 観 察 した.

組 織 化 学 的 検 索 に は,カ テ コ ール ア ミン螢 光 法

はSpriggs法2)に よ り,コ リンエ ステ ラ ーゼ 染 色

はGomoriの チ オ コ リン法3)に よった.

図1.　 腎孟 尿 管 内腔 灌流 装置

U:尿 管,K:腎,T1,T2:ト ラ ンス ジ ュー サー,

DrC:滴 数計,S1,S2:三 方括栓,

M:マ リオ ッ ト管,ST:電 気 刺 激器

(日平 筋誌,5,244,1969)
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図2.　 ヒ ト摘 出尿 管 に 対 す る ノル ア ドレナ リンの 効

果(蔗 糖 隔 絶法 に よる)

A:コ ン トロー ル

B:ノ ル ア ドレナ リン(1×10-6g/ml)投 与後

図3.　 ヒ ト摘 出尿管 に 対 す る アセチ ル コ リン の 効果

(蔗糖 隔絶 法 に よる)

A:コ ン トロー ル

B:ア セチ ル コ リン(1×10-6g/ml)投 与 後

C:あ らか じ め エゼ リン(1×10-5g/ml)を

投 与した 後の アセ チ ル コ リン(1×10-6

g/ml)の 効果

結 果

1.　蔗糖隔絶法に よる観察 尿 管 活 動 電 位 は 犬,ヒ

ト尿 管 とも に心 臓 型 の活 動 電 位 を 示 した.ノ ル ア

ド レナ リン(1×10-6g/ml)は ヒ ト尿 管 に 対 して 脱

分 極 と共 に 自発 興 奮 性 を 増 加 させ た(図2).こ れ

に 対 して 同 濃 度 の アセ チ ル コ リンの 作 用 は 明 らか

で は ない が,あ らか じめ エ ゼ リン(1×10-6g/ml)

を 加 え た 場 合 に 興 奮 性 の 増 加 を認 め た(図3).

TTX(5×10-7g/ml)は 活 動 電 位 波 型,自 発 興 奮 に

全 く作 用 を認 め な か った.こ れ らの 実 験結 果 は 犬

尿 管 に お い て も同 様 で あ った.

図4.　 犬摘出尿管 における 電気刺激 による収縮 と遮

断剤の効果

T:10msec.20ヘ ル ツ

(日 平 滑 誌,5,244,1969)

2.　 自発収縮お よび電気刺激による収縮 犬 尿 管 の 自

発 収 縮 はTTX(5×10-7g/ml)に よ って 影 響 を う

け なか った.各 種 遮 断 剤(イ ンデ ラ ール,レ ギ チ

ン,ア トロピ ンい ず れ も1×10-5g/ml),TTX(5

×10-7g/ml)は 電 気 刺 激 に よる 収 縮(0.3msec.

30Hz,1sec,train,お よび10msec,20Hz,5sec)

に,い ず れ も変 化 を 及 ぼ さ な か っ た(図4) .

3.　組織化学方検索 対 象 と した 精 管 に 比 べ カ テ

コ ール ア ミン活 性,特 異 的 コ リン エ ス テ ラ ー ゼ活

性 を 示 す 神 経 組織 は 著 る し く少 な か っ た.

4.　 自家腎移植後における蠕動運動 蠕 動 運 動 は 尿

の 分 泌 と共 に 回 復 し,自 発 放 電 頻 度 は低 下 した が

正常 状態 と同様 に よ く保た れ て い た.

5.　内腔潅流実験 蠕 動 運 動 は 内腔 潅 流 圧 の 変化

お よび潅 流 方 向 に よく,て規 則 性が 乱れ た.腎-膀

胱 方 向 の蠕 動運 動 は膀 胱-腎 方 向へ 内腔 潅 流 方 向

を 変 え る と規則 性 が 乱れ,再 び 元 の潅 流 方 向 に も

どす こ とに よ って腎-膀 胱 方 向へ の蠕 動 運 動 に 復
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図5.　 灌流方向 と蠕動運動(犬 腎尿管標本)

上:上 部尿管収縮

中:下 部尿管収縮

下:滴 数

順 方向 灌流(腎 側 →膀 胱側)をRd.で 逆 方向潅 流(膀 胱 側→ 腎側)

に変 え,さ らにNd.で 順 方 向潅流 に もどした.

(日 平筋 誌.5,244,1969)

した(図5).ま た腎茎部の電気刺激はこれらの

運動に影響を与えなかった.

6.　尿管血流量の影響 腎動静脈を結紮 し尿 管 内

腔 より筋電図を記録すると結紮直後から尿分泌停

止 と共に放電間隔は延長するが消失することは無

かった.し かし尿管を膀胱部まで完全に剥離する

と放電は消失した.

7.　キシロカインの効果 キシロカインは摘出尿管

において興奮性を高めた後麻痺させる効果がみら

れたが,生 体においてはこれを尿管内腔に注入し

た後,管 内誘導法によって筋電図を観察するとた

だちに放電の停止がみられた.

考 案

著者はすでに尿管運動が主に管内圧の変化で調

節されていることを 明らかにしたが4),そ の後の

実験結果 もこれを裏づけるものであった.蔗 糖隔

絶法で観察したヒトおよび犬尿 管 の活動 電位波

型,自 発放電頻度がTTXに 影響をうけなかった

ことは尿管運動が本質的に筋原性であることを示

している.自 律神経系薬剤,特 にノルア ドレナリ

ンは明らかに尿管の興奮性を高めるが,こ れらは

筋に対する直接作用である.ま たモルモット結腸

紐などにおいては神経を選択的に刺激すると考え

られるパルス巾の短かい電気刺激による収縮も各

種 自律神経遮断剤に影響をうけなかったことや腎

茎部の電気刺激が無効であったこともこうした考

えを支持するものである.さ らに組織化学的にみ

ると尿管に分布する自律神経は精管に比べ著 じる

しく少なく,こ れらが機能的に尿管運動に影響を

及ぼしているとは考え難い.こ うした考えは摘出

腎尿管標本による潅流実験,自 家腎移植により完

全に中枢神経系から切離された実験においても生

体と同様の蠕動運動,反 応態度を示したことでさ

らに確実にされたと思われる.
一方尿管に分布する血管の結紮により運動が低

下し,キ シロカインに対する反応態度が摘出尿管

と生体尿管において異なったことは興味深い.こ

れ らは尿管の血流が尿管運動に影響することを示

唆 していれが今回の実験結果のみでは一概に結論

は出せず,今 後さらに検討する必要がある.

結 語

ヒトおよび犬摘出尿管,犬 生体尿管を用いて蠕

動運動に及ぼす因子について検討 した.

この目的のために蔗糖隔絶法,管 内誘導法によ

る活動電位の観察,内 腔潅流実験,電 気刺激によ

る収縮,自 発収縮に対する自律神 経遮 断 剤 の効

果,自 家腎移植,血 管結紮実験,組 織化学的検索

を行い総合的な分析を試みた.

これらの実験結果から尿管に分布する自律神経

が尿管運動に機能的な影響をおよぼしている可能

性は少ないと思われた.一 方,腎 で分泌された尿

による尿管の内圧変化は蠕動運動の頻度だけでな

くその方向にも影響 している成績を得た.ま た尿

管の血流 も蠕動運動に一部関与 していると思われ
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たが,今 後さらに検討の余地があると思われた.
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4.　 尿管に対する自律神経薬剤の影響

福岡大学医学部　泌尿器科学教室　坂本 公孝

Effects of Autonomic Drugs on Ureteral Peristalsis

 Kimitaka SAKAMOTO

Department of Urology, School of Medicine
, Fukuoka. University

 The specific effect of pharmacologically 
active drugs on ureteral peristalsis in vivo 
is a controversial issue. Some studies assert 
that ureteral peristalsis is directly affected 

by drugs through neural pathways (Boya-
rsky et al., 1967, 1968). Others reject this 
concept in favor of a totally myogenic 
reflex (Kaplan et al., 1968).

The source of the confusion is metho-
dological in the sense that these studies do 
not distinguish between the direct effect 

of the agents on ureteral smooth muscle 
and its indirect effects such as changing 

urine flow or blood supply . As was pointed 
out by Tsuchida (1970), changes in blood 
pressure following administration of most 
drugs lead to changing blood supply to the 
ureter.

To solve this problem , we developed 
a technique whereby a constant blood 

pressure to the ureteral vasculature can be 

maintained despite changes of systemic 

pressure as shown in Fig. 1. This method 
eliminates the secondary effects of changes 

in blood pressure and urine flow produced 

by the drugs.

Using this method, norepinephrine , 

epinephrine and some concentrations of 

acetylcholine accelerate ureteral peristalsis . 

Isoproterenol decreases ureteral peristalsis .

Fig. 1. Schema of exberimental setup .
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Phentolamine, propranolol, neostigmine, at-

ropine, DMPP, hexamethonium and TTX 
show no effect. These results are similar 
to those reported by Shibuya (1972), with 

the exception of the effect of DMPP. The 
results of this in vivo study are in accord 

with the previous in vitro studies of Deane 
et al. (1966, 1967) and Kuwabara et al.

(1969). Thus, it seems that the effects of 
drugs on ureteral smooth muscle are the 
same in vivo as in vitro.

Whether the alterations in ureteral 

peristalsis have been caused directly by the
 effect of drugs on the smooth muscle or 

indirectly through nerve excitation, is one 
of the objects of the present study. In this 
experiments, the effects of catecholamines 

and some concentrations of acetylcholine 
on ureteral peristalsis were studied in com-

bination with the preadministration of TTX. 
Despite doses of TTX high enough to block

 effects of vagal stimulation on systemic 
blood pressure, the ureteral response to 
catecholamines was not affected. These 
results suggest that TTX does not block 

smooth muscle receptors sensitive to these 
adrenergic and cholinergic drugs. In addi-
tion, exicitation and propagation of peri-

stalsis was not affected by TTX. In other 
experiments, neostigmine, as opposed to 

acetylcholine, showed no consistent effect

in accelerating peristaltic movement. Since 

neostigmine inhibits cholinesterase activity, 
this provides another basis for the concept 
that there is little or no cholinergic innerva-
tion on the ureter smooth muscle and that 

cholinergic drugs act directly on smooth 
muscle cells.

These results indicate that these drugs 

exert their effect on ureteral peristalsis 
locally and not through neural pathways, 

though the physiological significance of 
nervous control over the ureter has been 

analyzed by some investigators.
A more detailed description will be 

found in the original article by Tsuchida 
and Sakamoto (1974).

References

1) Kuwabara, M. and Rikimaru, A.: Studies
 on the regulatory mechanism of peristalsis 

in the isolated dog ureter. Jap. J. Smooth 

Muscle Res., 5 244-255, 1969.

2) Shibuya, Y.: The effect of autonomic 
drugs on canine electroureterogram. Jap.

 J. Urol., 63, 255-276, 1972.
3) Tsuchida, S.: Some factors controlling 

ureteral peristalsis. Tohoku J. Exp. Med., 
101, 55-66, 1970.

4) Tsuchida, S. and Sakamoto, K.: An
 electroureterographic study of the effects 

of autonomic drugs on ureteral peristalisis. 

Urol. Int., 29, 280-290, 1974.

5.　 尿 管 手 術 後 の 尿 管 動 態

岩手医科大学医学部　泌尿器科学教室　大堀 勉

尿管の手術後にその多 くは何等の合併症もなく

治癒するが,な かには尿瘻形成,尿 管狭窄及び水

腎症等を惹起する例もみられる.こ のように尿管

に手術操作を加えた後に個々の症例により異った

経過をとるのは,術 後の尿管運動の変化がそれぞ

れ異るためと推察された.

そこで私達は,動 物実験及び臨床的に,尿 管手

術前後の尿管動態を尿管筋電図及びラジオアイソ

トープレノグラムにて観察し,い ささかの知見を

得たと思われるのでその成績を述べる.

1.　尿管運動の観察方法

尿管の活動電位は,当 教室久保等が考案 した白

金製針状双極埋没電染を使用 した.

a.　動物実験では尿管縦切開縦縫合術(12尿 管)

及び尿管切断端々吻合術(18尿 管)を 施行し,創
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上下1cmの 部に固定した電極誘導端子より,術
後経日的に尿管筋電図を測定し,そ の推移と尿瘻

との関係を観察した.さ らに手術後 ,創 の治癒し

た18尿 管に対し再開復して,肉 眼的水腎の 有無

を観察,又 手術部の上下より誘導した活動電位か

ら通過率を求め,水 腎症との関係を観察した.

b.　 臨床的には尿管結石症々例に対し,前 述の
ように電極を固定し,術 後の経 日的推移 と,尿 瘻,
水腎との関係を追求した.さ らに同症例に対 し,

術前,術 直後(1～3日 目),術 後(7～10日 目)の

レノグラムを施行し,術 後の尿管機能の回復を観

察 した.

2.　 実 験 成 績

a.　尿管手術後の経日的推移 縦切開縫縫合術

群では,切 開前は上下より誘導した蠕動放電は1

対1を 示したが,切 開一縫合直後は下部で放電の

消失,逆 蠕動の出現を認めた.術 後1日 目では,
上部では比較的規則的な正蠕動を認めたが,下 部

では逆蠕動が不規則に出現した.し かし術後7～

10日 目では上部の正蠕動放電が縫合部を通過し,

膀胱側へ向うようになった.図1は 以上のように

行った12尿 管の経日的放電間隔の平均値で ある

が,尿 瘻形成が最も多 く見られた6日 目までは上

下の差が大きく,さ らに下部では逆蠕動の発生が

多 く見られた.そ の後は尿瘻の治癒に伴い,上 下

の放電間隔が近接し,逆 蠕動も消失していった.

尿管切断端々吻合術群の成績も,ほ ぼ同様の傾

向を示したので,そ の詳細は省略する.

b.　水腎と尿管運動の関係 創 の治癒 した18

尿管において肉眼的水腎の有無を観察した後,尿

図1.　 尿管縫合術後放電間隔の経日的変化

(12尿管平均値)

図2.　 尿管手術後の 排水腎群 と水腎群 に おけ る尿管

手術部位動通過率(18尿 管)

管手術部上下で活動電位を測定 し,上 部尿管蠕動

の手術部通過率を測定 した.図2は 以上のように

観察した非水腎群,水 腎群の通過率であるが,ほ

ぼ50%の 線で両群が境 される興味 あ る成績を示

した.こ の成績 より,手 術後は尿管に程度の差こ

そあれ何等かの変化をきたし,な かには水腎へ移

行す る.し か し非水腎例でも通過率が100%に 復

しているとは限らず,50%を 保持 しておれば水腎

を惹起 しないものと推察した.

c.　尿管切石術々後の経日的推移 先に述べた

電極を,手 術により露出せる尿管の結石介在部上

下1～3cmの 所に固定し,切 石術前の活動電位を

測定した後,留 置して経 口的推移を観察した.

図3は 以上のように術後経 口的に観察できた症

例について,尿 瘻形成群 と非形成群に分け,尿 瘻

群では尿瘻時及び尿瘻治癒時,非 尿瘻群では1～

7日 及び8～15日 目の筋電図を,放 電間隔の延長

を35秒 以上とし,逆 蠕動発生率,通 過率について

検討したものである.

術前 放電間隔の延長は下部の形成群に高率に

認めた.逆 蠕動発生率は存部で非形成群のみ,下

部で形成群のみに見られた.
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表1.　 尿管結石症における尿瘻形成群非形成群の異常放電の推移

術後(1～7日 又は瘻時)放 電間隔の延長は両群共

下部に高率に認め,逆 蠕動発生は非形成群下部に

多 く認めたが,通 過率は非形成群20～100%平 均

63%,形 成群15～65%平 均41%で あった.

術後(8～15日 又は尿瘻治癒時)放 電間隔の延長は

上下共に非形成群に多 く,逆 蠕動発生は下部の形

成群に非形成群の3倍 に認めた.通 過率は形成群

平均60%,非 形成群平均73%と 後者 が 良好であ

った.

図4は 術後10～30日 以内に施行したIVP所 見

より,な お水腎の残存せる水腎群 と,非 水腎群に

分け検討 したものである.

表2.　 尿管結石症におけ る水腎の程度 と異常放電

放電間隔の延長及び逆蠕動発生は両群 とも下部

に多く見られ,通 過率は水腎群平均57.8%,非 水

腎群67.4%と 非水腎群が やや良好な 成績を示 し

た.し かし非水腎でも50%以 下のもの もあ り,

また水腎群でも50%以 上を示すものもあ り動物

実験の成績と一致しないが,筋 電図の観察期間は

いずれも動物実験に比して日が浅い事,さ らに術

前の水腎の程度により回復が異る事 が考 え られ

た.

図3.

d.　 尿管初石術々後のレノグラムの推移 術前

のレノグラムを施行した後,切 石術々直後(術 後

1～3日)と 術後(7～10日)の レノグラムを施行

した.図5は 以上のよ うに観察した18例 の成績

であるが,術 前標準型を示したもの2例 であ り,

その他は遅延型9例,閉 塞型7例 と異常パターン

を示 した.注 目すべきことは,術 直後78%が 閉

塞型を示したことである.術 後7～10日 目でも標

準型3例,遅 延型11例,閉 塞型4例 といまだ改

善の見られぬ症例が多 く,筋 電図の所見と類似し

た成績を示した.

以上のことから尿管切石術々後は術前の条件 ・

術者の優劣などで異なると思われるが,手 術によ

り機械的通過障害が除去された後でも,尚 機能的

及び炎症,浮 腫等の器質的改善までにはある程度

日数を要するものと思われる.



日平 滑 筋 誌(Jap. J. Smooth Muscle Res.)11,175-188,1975.
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迷走神経切離術(迷 切)と 胃運動機能特に選択的近位

迷走神経切離術(選 近迷切)を 中心 として

司会 奈良県立医科大学教授 白 鳥 常 男

1.　選択的部分的迷切 と胃の運動機能

徳島大学　第一外科　桑島 輝夫

高松市民病院　外科　西井 博

1.　 は じ め に

消 化 性 潰 瘍 の 外 科 的 療 法 の 一 手 段 と して 各種 の

迷 切が 広 く行 なわ れ る よ うに な った.し か し,迷

切 に よ る 胃の 病 態 生 理 に関 して は 未 知 の 問 題 が 多

く,迷 走 神 経 の各 枝 の 胃液 分 泌 お よび 胃運 動 機 能

に お よぼ す 影 響 に関 して は な お 一 層 詳 細 な 究 明 が

必 要で あ る.わ れ わ れ は 各種 迷 切 後 の 胃運 動 を 実

験 的 に 胃筋 電 図 学 的 に追 究 す る と ゝ もに,臨 床 的

に は選 択 的 近 位 迷 切(SPV)を 行 な った 症 例 と選

択 的 迷 切(SV)を 行 な っ た症 例 につ い て 術 後 の 胃

運 動 を 内圧 曲線 描 記 法 で 追 究 し,興 味 あ る所 見 を

得 た ので 報 告す る.諸 賢 の ご批 判 を い た ゞけ れ ば

幸 い で あ る.

2.　 実 験 方 法 お よび 臨 床 的 検 査 法

動 物 実 験:成 熟 イ ヌ12頭 の 胃前 壁 大 彎 にそ っ

て 合 計4個 の銀 針 双 極 電 極 を 埋 没 縫 着 した.す な

わ ち体 部 にNo.1, No.2,幽 門 洞 部 にNo.3,No.4

と一 定 の間 隔 を も って埋 没 した.体 部 電 極No.2

の位 置 はNerve of Latarjetの 幽 門洞 進 入 部 よ り

近 位 側 に,幽 門 洞 部 電 極No.3は そ の進 入 部 よ り

遠 位 側 に な る よ うに配 置 した.ま た 同 時 に防 水 型

strain gauge(共 和 電 業)を 体 部 電 極No.2と 幽

門 洞 部電 極No.4に 近接 さ せ て 縫 着 し,同 様 の

gaugeを 幽 門括 約 筋 部 に も 縫 着 した.電 極 お よび

strain gaugeの 導 線 は 皮下 を通 じて 背 部の 皮 膚 の

小 切 開 口 よ り と り出 し,こ れ らをmultipincon-

necterに 接 続 した.術 後 約10日 経 過 し て か ら 空

腹 時 な ら び に一 定 の 食餌 に よ る刺 激 後 約2時 間 な

い し9時 間 に わ た って連 続 的 に記 録 を 行 な った.

3回 な い し5回 の 対 照 記録 を とった 後,5頭 のイ

ヌに 全迷 切(TV)3頭 に選 択 的近 位 迷切(SPV)1)

4頭 に 幽 門洞 迷 切(AV)を そ れ ぞ れ 行 な った の

ち,一 定 期 間 を お い て対 照 と同 様 の方 法 で 記 録 を

と り,各 動 物 の 対 照記 録 と比較 検 討 した.記 録 に

は三 栄 測 器 製polygraph142-8型,お よび移 動 式

系 脳 波 装 置EG-402型 を 使 用 し,時 定 数 は0.03

秒 また は0.3秒 と した.

臨 床 検 査:十 二 指 腸 潰 瘍 患 者 で はSPVと 潰 瘍

組 織 の み の 切除 な らび に幽 門形 成 術 を あわ せ て行

な った 症 例 の うち20例(う ち15例 に 内圧 描 記,

5例 に レ線 記 録 のみ),ほ か に 胃潰 瘍 患 者 で はSV

と潰 瘍 組 織 のpunch out excisionに 幽 門 形成 術

また はminimal distal antrectomyを あわ せ て 行

な っ た5例 につ い て レ線 検 査 と内圧 記録 の検 索 を

行 な った.レ 線 記 録 は 術 後7日 め の早 期 と,約1

年 以 上 経 過 して か ら行 な ったが,バ リ ウム飲 用 に

よる レ線 映 画 あ るい は ビデ オ テ ー プ記 録 に よって

胃運 動 の形 態 を 観 察 した.胃 内圧 曲線 描 記 にあ た

って は ビ ニ ー ル管 の 先端 に コン ドー ムを10cmの

長 さ に な る よ う装 着 して空 気150mlを 注 入 した.

管 の一 端 を 圧 力 トラン スデ ュ ーサ ー(LPU-0.1)

に接 続 し,ひ ず み 圧 力 用 プ リア ンプ(RP-5)を 通

して 多 用 途2素 子記 録装 置(RM-251)に よ り記 録

した.

記 録 は 安 静背 臥 位二の 状態 で 最低1時 間 にわ た り

描 記 し,記 録 紙 移 動 速度 は5mm/min.と した.

3.　 結 果

空 腹 時 に お け るイ ヌの 正常 胃BERの 平均 放電
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4

BG

AG

SG

図1. TV後 の 胃壁収 縮運 動(摂 食 後).

体 部gauge (BG),幽 門洞 部gauge(AG),括 約 筋gauge(SG)に て 振

巾 のほ ゞ一定 した 収縮 運 動が 著 明 に み られ,TV前 のい わゆ るwaxingand

 waning patternを 示 す運 動形 式が 減少 す る傾 向 を示 した .す なわ ち収 縮 運動

が単 調 となった.

間 隔 は10.8秒 な い し13.7秒(4.3cycles/min.な

い し5.6cycles/min .)で あ り,feeding後9時 間

まで の平 均 放 電 間 隔 は空 腹 後 のそ れ よ り約14 .4%

か ら23%の 延 長 を 示 した.BERの 伝 播 速 度 は 体

部 で は約0.4cm/sec.,幽 門洞 部 で は約1.0cm/sec.,

幽 門括 約 筋 附 近 で は約1.5cm/sec.で あ り,伝 播

速 度 は幽 門括 約 筋 に近 づ くにつ れ て速 くな った.

Feeding後 は 胃 体部 に お い て は収 縮 波 の高 さが ほ

ゞ一 定 して比 較 的 単 調 で あ るが ,幽 門洞 部 に おい

て は収 縮 運 動 は い わ ゆ るwaxing and waning

 patternを 示 し,幽 門括 約 筋 部 で は 休 止 期 が 多 く

出現 した.

全 迷切 の 影響 につ い て は,術 後1週 間前 後 よ り

の 慢 性期 に お け る体 部,幽 門洞 部 お よび括 約 筋 部

の収 縮 はfeeding後 に は術 前 の よ うなwaxing

 and waning patternが 消 失 して単 調 化 す る傾 向

を認 め た(図1).活 動 電位 の波 形 に は著 明 な 変化

が み られ な か ったが,興 奮 形 式 の 乱 れ2)dysrhyt-

hmiaは 特 に幽 門 洞 部 に 多 く発 生 し た.空 腹 時 に

お け るdysrhythmiaの 全 持 続 時 間 は 全 体 の17%

な い し26%,feeding後9時 間 ま で は10.9%な

い し16.2%の 割 合 で み られ,正 常 胃 に 比 し著 明

な 増 加 を 示 した.ま たBERの 伝 播 速 度 は術 前 に

比 較 して9%な い し35%の 減 少 を 示 した.こ の

BG

4

AG

SG

図2. SPV後 の胃壁収縮運動(摂 食後).

体部(BG)で は一層単調な収縮運動 となったが,幽 門洞部(AG)お よび括

約筋部(SG)で は正常胃にみられる運動形式 とほ ゞ同様であった.
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伝播速度の変動を体部,胃 角部および幽門洞部の

それぞれにおいて計測すると,空 腹時の体部では

平均21%,胃 角部で平均26%,幽 門洞部で平均

35%の 減少がみ られた.Feeding後 では同上 の

3部 位にて平均29%の 減少がみられた.す なわ

ちTVに よって伝播速度は胃の各部位においてほ

ゞ同程度の率で減少する傾向を示した.

SPVの 影響についてはdysrhythmiaの 全持続

時間は4%以 下であ り正常胃と大差がみられなか

った.伝 播速度は 全体 として2.5%な いし8.6%

と軽度の減少を示 した.体 部の収縮は一層単調と

なったが,幽 門洞部および幽門括約筋部の収縮は

術前と同様の収縮形式を示した(図2).

AVの 影響については,活 動電位の波形および

放電間隔に著変がみ られなかった.伝 播速度に関

しては1頭 のイヌに軽度の減少を認めたが,他 の

1

BG

2

3

AG

4

SG

図3. AV前 の胃筋電図 と収縮運動

1

BG

2

3

AG

4

SG

図4. AV後 の胃筋電図と収縮運動

図3.の 幽門洞部(AG)の 収縮運動に比 し,AV後 では同部の運動が単調な

収縮傾向を示している.
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3頭 には著変を認めなかった.Dysrhythmiaの 持

続時間も3%以 下で正常胃と大差がなかった.し

かし収縮運動に関しては幽門洞部にてその収縮が

著明に単調 となる傾向がみられた(図3,図4).

他方臨床的観察ではSPV症 例においてレ線上

蠕動輪が胃体部において初発し,胃 両彎にそって

肛門側へ伝播し,つ いで幽門洞に達すると著 しく

深さを増す.胃 上部のみの迷切であるにもかゝわ

らず蠕動輪は体部から幽門輪へ向か う正蠕動が整

然 と約20秒 の リズムをもって発生伝播し,胃 か

らの排出は速い.バ ルーンに対する胃壁の反応は

はじめはなだらかな緊張変動曲線の上に約20秒

周期の基本的蠕動律動が描記され,つ いで大部分

の例に大運動すなわちlarge waveが 発生し強い運

動期の終わ りにいわゆるテタヌス型を描き,最 大

波高は8cmな いし20cmH20を 示 した(図5,a).

図5(a). SPV後 の胃内圧曲線

約20秒 周期の基本的蠕動律動について大運動が発生し,強 い運動期の終わ りにいわ

ゆるテ タヌス型を示して,正 常な胃内圧曲線の形態に酷似する.
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図5(b). SV後 の胃内圧曲線

20秒 律動のなだ らかな緊張変動のみが現われ大運動波型を欠如していて著し く非運動

性であることがうか ゞえる.

こ の運 動 期 に続 い て 長 い 休 止期 が現 わ れ る.こ の

よ うな 曲 線 の経 過 は 正 常 な 胃 内圧 曲線 の形 態 に酷

似 す る もの で あ る3).対 照 と して,胃 角 部 潰 瘍 例

でSVと 潰 瘍 組 織 のpunch out excisionに 幽 門

形 成 術 を付 加 また はminimal distal partial antr-

ectomy4)を 同 時 に行 な った5例 につ い て,術 後 胃

内圧 曲線 を 記 録 し,SPV例 と比 較 した.そ の 結 果

SV術 後 例 で は著 し く非 運 動 性 で あ って20秒 律 動

の な だ らか な緊 張 変 動 のみ が 現 わ れ,大 運 動 波 型

を 欠 如 して い た 図5(b).レ 線 に よる観 察 で は 術 後

の バ リウ ム排 出 時 間 が 一 般 に遅 延 しが ち で4時 間

以 上を 示 した症 例 もみ られ た.

4.　 ま と め

実 験 的 胃全 迷 切 に お い て,い わ ゆ るdysrhyth-

miaの 出 現持 続 時 間が 高 率 にみ られ,ま た 収 縮 形

式 が 単調化 す る傾 向 を示 した.興 奮 の伝 播 速 度 も

胃 の 各 部位 に お い て ほ ゞ同率 に減 少 し,平 均 して

9%な い し35%の 減 少 を示 した.す なわ ち これ

ら の変 化 は 胃運 動 の変 調 で あ ってstasisの 主な 原

因 と考 え られ る.SPVに よ って活 動電 位 の波 形 お

よび放電間隔には著変が認められず,体 部におけ

る収縮が一部 単調 となる傾向が認められた.し か

し,伝 播速度は約2.5%な いし8.6%の 減少を示

した.一 方SPV術 後患者20例 のレ線検査および

胃内圧曲線によれば術後早期より幽門洞あるいは

胃体部から正蠕動輪の伝播がみられ,正 常胃とほ

ゞ同様に胃内容が排出されpropulsive movement

が反復して観察された.し かし,SV後 において

は著しく非運動性であった.AVよ って幽門洞部

の収縮運動が単調 となる傾向を示した以外は活動

電位の波形および放電間隔および伝播速度に著変

を認めなかった.こ の事実に関しては今後の検討

が必要 と考えられる.
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2.　 選 近 迷 切 と 胃 の 運 動 機 能

奈良県立医科大学 第一外科学教室 岡村 敏彦 ・三崎 三郎

は じ め に

近年,消 化性潰瘍に対する保存的術式の一つ と

して選択的近側迷切術がGriffith, Nyhusに より

考案され,Hollooeに より臨床的応用が試みられ,

にわかに脚光をあびるに至った.本 術式における

分泌面での研究には見るべきものがあるが,運 動

面での追求はなお充分でない.特 にdrainage手

術が必要か否かなどの臨床面からの疑問に答える

ためにも運動生理学的解明が急がれている.こ の

ため吾々は実験的研究ならびに臨床面より選択的

近側迷切を中心に各種迷切時の運動機能について

検討を加えた.

実験的研究

I.　方法

10～15kgの 雑種成犬15頭 を用い,選 択的近側

迷切犬(SPV)5頭,幽 門洞枝切離犬(SAV)5頭,

選択的迷切犬(SV)5頭 の3群 の慢性犬を作成し,

双極固定針電極を幽 門輪お よびこれより2cm間

図1

隔で5ヵ 所に縫着固定 した(図1).筋 電 図学 的

観察は手術後10日 ～2週 間を経てから空腹時を対

照とし,さ らにイソスリン刺激,食 餌刺激(ウ シ

肝200g)時 の活動電位を刺激後2時 間 にわた り

導出し,放 電間隔および伝播速度を指標に分析し

た.

II.　結果

A.　インリンス刺激

1.　放電間隔

非迷切犬の対照群では胃体部幽門部ともに放電

間隔はインスリン刺激後,漸 次延長し,60～90分

で最も延長した.2時 間後には回復するか刺激前

に くらべ,な お軽度延長を示していた.一 方,迷

切犬ではSPV, SV群 では噴門側が除神経されて

いるため放電間隔は刺激後,胃 体部 ・幽門部 とも

にほ とんど変化が認められなかった.し かしなが

ら噴門側の迷走神経が温存されているSAV群 で

は胃体部で刺激後30分 で軽度延長を示 しその後

約2時 間で回復したが,幽 門部では有意の変化を

認めなかった.

2.　伝播速度

伝播速度は,対 照群とSPV群 には殆んど有意

差はなく,イ ンス リン刺激後,促 進の傾向が認め

られる.SAV群 では,刺 激前では胃体部,幽 門

部共に,対 照群に くらべ,や ゝ遅延の傾向が認め

られ,刺 激後胃体部では促進し,ほ ゞ120分 で刺

激前に回復するが幽門部では殆ど変化を認めなか

った.ま た60～120分 でdysrhythmiaの ためか

えって遅延 した.SV群 では対照群に比べ,刺 激

前の伝播速度は胃体部,幽 門部 ともに遅延し,刺

激後にも変化を認めなかった.

B.　食餌刺激

1.　放電間隔

対照群および噴門側のgastric branchが 温存さ

れたSAV群 では食餌刺激により放電間隔は胃体

部,幽 門部共に延長の傾向を示した.一 方,噴 門

側のgastric branchの 迷切が行われたSPV,SV

群では,刺 激に対す るresponseが 遅れて発現す

る傾向がみ られた(図3-a).

2.　伝播速度

胃肢部の伝播速度は,刺 激前では迷切群は対照

群に比べや 遅ゝ延し,刺 激後では対照群は60分

で最も促進し,120分 でほ ゞ刺激前の値に復した.

しかし,各 迷切群では促進の傾向は軽微で有意の

変化は認められなかった.こ れに反 し,幽 門部で
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図3-a

図3-b

は,対 照群とSPV群 では殆んど同様の傾向を示

し,刺 激後漸次伝播速度が 促進し,120分 経 って

もなお促進していた.幽 門部迷切群であるSAV,

SV群 では伝播速度は対照群に比べ,や 遅ゝ延し,

刺激後も有意の変化を示さなかった(図3-b).

以上要約すると,放 電間隔に対する影響は,一

般的に噴門側の迷切が大きかった.伝 播速度に関

しては,迷 切部がや 遅ゝ延する傾向が認められし
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図4.　 幽門洞枝切離状 にみられた食餌刺激時(牛 肝200g)の 特異的な局所放電

図5.　 テ クネ シウ ム(ggmTc)を 利用 した 胃の経 時的排 泄 曲線(正 常例)

かも,こ れらの傾向は胃体部よりも幽門部におい

て著明である.

C. Dysrhythmia

幽門洞枝が切離されるSAV,SV群 において,

幽門部にdysrhythmiaと でも呼ぶべき特異な筋

電図所見がみられた.幽 門部に幽門輪部 と明らか

に異なる周期の局所放電が多発 してお り,特 に刺

激が加えられた ときに出現した(図4).

臨床的観察

I.　同位元素胃排出曲線

A.　方法

臨床的に,胃 の排出動態を量的に把握するため

テ クネ シ ウ ム99mTcを 用 い て,経 時 的 定 量 的 に 胃

の排 出動 態 を 検討 した,テ クネ シ ウム400μCを

試 験 食 に混 和 し,摂 取 させ,直 ち に 背 臥 位 で 胃部

に シ ソチ レー シ ョソ カ メラを 固定 し,観 察 す る と

と もに ビデ オ ・コー ダ ーを 用 い て記 録 した.こ の

後,胃 シ ソチ グ ラ ムを再 生 し,関 心 領 域 を適 正 に

設 定 した あ と コ ン ピ ュー ター解 析 を 行 った.

B.　 成績

正 常 人 に お け るテ クネ シ ウ ム排 出 曲 線 の コ ソ ピ

ュタ ー解 析 でT1/2時 間 は約27分 で あ った.ま

た,SPV C drainage術 後 のT1/2時 間 は約20分

で あ り,正 常 例 よ りや ゝ速 や か な 傾 向 が み ら れ
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た.こ れ に反 し,SPV S drainage術 後 で は,T

1/2時 間 は約35分 で あ った(図5).

以上,drainage手 術 を 付 加 す る と,胃 内 容 の

排 出 は 正 常 よ りもや ゝ速や か とな り,付 加 し ない

場 合,軽 度 の排 出遅 延 が認 め られ る.

II.　 レ線映画に よる観察

レ線 映 画 に よ る観 察 で はSPV C drainageで は

胃内 容 の 排 出は 良好 で,蠕 動 運 動 も 胃体 下 部 よ り

観 察 され るが 正常 よ りもや ゝ弱 い.こ れ に 反 し,

SPV S drainageで は 胃内容 の排 出 は 正常 よ りも

や ゝ遅 延 す るが,幽 門洞 部 に おけ る蠕 動 運 動 は 正

常 よ りも強 い.

ま と め

1.　 放 電 間 隔 は,噴 門 側 迷 切 群 で は 軽 度 短 縮 が

み られ,刺 減 に よる変 化 も軽 微 とな る.

2.　 伝 播 速 度 は,迷 切 され た 部位 で 遅 延 す る傾

向 を 示 し,特 に 幽 門洞 枝 が 迷 切 され た 場 合 に著 し

い.

3.　 幽 門 洞 枝 迷 切群 で,特 異的 な局 所 放電 が 刺

激 時 に幽 門 に 頻 発 し,蠕 動 に 乱 れ が み られ る.こ

れ らが 迷 切時 の 胃内 容 排 出 障 害 の 原 因 の 一 つ と も

考 え られ る.

4.　 幽 門洞 枝 を温 存 す るSPVで は,筋 電 図学

的 に も幽 門 部 の運 動 機能 は よ く保 た れ て い る.臨

床 的 観 察 で は,胃 内容 排 出 は ほ ゞ正 常 に 近 い が,

drainage手 術 を 付 加 しな い もの で は軽 度 の 排 出

遅 延 が あ り,drainage手 術 を 付 加 す る と 正 常 よ

りもや ゝ排 出が 速 や か に な る傾 向 が あ る.

3.　選択的迷走神経切断術 と選択的近位迷走神経

切断術における胃運動機能の変化

東京慈恵会医科大学　長尾外科　田中 直樹

Harkins&Griffithl)に よっ て 開 発 され た 選 迷

切 に して も,Holle2)とHart3)に よっ て提 唱 され

た 近 位 選 迷 切 に して も,そ の臨 床 応 用 に当 っ て,

胃運 動機 能 の基 礎 的検 討 が 充 分 行 わ れ たわ け で は

ない こ とは否 定 し得 な い.そ こ で著 者 ら も,お そ

ま き なが ら選 迷 切 と近 位 選 迷切 につ い て実 験 的 に

胃運 動 機能 を 調 べ,併 せ て両 者 の 比較 を行 っ た.

ま た十 二指 腸 潰 瘍患 者 に近 位 選 迷切 を 行 った もの

につ い て,そ の 術 前 ・術 後 の 胃筋 電 図 を 記録 し検

討 した.

1.　 迷 走 神 経 の 分枝 の電 気刺 激 実 験

40頭 の犬 を 用 い,ラ ボ ナ ー ル麻 酔 下 に開 腹 し,

胃前 壁 各 部 位 に3個 の ス トレン ゲ ー ジ を 縫 い つ

け,あ るい は さ らに4個 の 筋電 図用 電 極 を と りつ

け て,ひ ず み 曲線 と筋 電 図 を記 録 しなが ら,迷 走

神 経 前 枝 の うち,胃 枝 の 主 と して 幽 門洞 枝 と胃体

部枝 に対 して,1msec,10Hz,10V程 度 の 低 周 波

直角 波 を5秒 間 通 電 し,こ の時 起 こ る収 縮 と放電

の変 化 を 調 べ た.

迷 走 紳経 胃枝 を高 い 所 で 刺 激 す る と,胃 体部 と

123:ス トレンゲージ

　abcd:筋 電 図用 電 極

図1.　 求心路 を切断後幽門洞枝 を刺激 した時の筋電図 とひずみ曲線の変化
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図2.　 求心路を切断し幽門洞枝 も切断後胃体部の枝 を刺激 した時のひずみ曲線

幽門洞部の全域にわた り一斉に収縮が起こる.こ

れは胃体部の枝をxylocainでblockし た状態で

もみられたので,反 射を考えて求心路を切ってみ

たが,そ れでも収縮が起こったので,求 心路を介

する反射は一応無視し得ると考えた.

次に幽門洞枝を刺激すると,幽 門洞が収縮する

のは勿論であるが,同 時に胃体部に設置したス ト

レンゲージからも収縮が記録された.こ れは求心

路を切っておいてもみられた.ま た この収 縮 に

は,先 行するはずの電位変動を必ず しも必要とし

ないようにみえた.幽 門洞枝の支配領域が,上 方

口側にさかのぼっていると考えるゆえんである.

そして近位選迷切によって残される幽門洞枝の支

配範囲が,予 想以上に上部に及んでいるというこ

とは,近 位選迷切にとって胃運動面からは有利な

点であると思われる(図1).

逆に,幽 門洞枝を切って胃体部の枝を刺激する

と,今 度はまず切断されていない胃体部に収縮が

起こり,次 に正蠕動伝播と同じ時間をおいて幽門

洞上部,さ らに下部に収縮が起こった.こ の場合

は刺激により,期 外性に正蠕動がひき起こされた

ことになる.こ の現象も求心路を切 っておいても

同様に起こる(図2).

これらの現象はatropineを 前投与 して おくと

みられないし,reserpineで 前処置して おくと 一

層強 く現れることから,choline作 動性であり,

常時はadrenaline系 により拮抗されて いること

が考えられる.た だ同じ刺激によっても,抑 制効

果の現れることがあ り,ま たこれが部分的に現れ

た例 もあるので,迷 切の影響が,必 ずしも機能低

下 というだけで理解出来ないことが示唆される.

II.　選迷切と近位選迷を施した慢性犬の筋電図

選迷切犬,近 位選迷切犬および対照犬合計23頭

について,そ れぞれ3～4個 の双極電極を胃前壁

に植え込み,こ れらの犬を出来るだけ正常状態に

養いながら,術 後1か 月間にわたり種々の条件に

ついて筋電図を記録 した .

1日1回 の食餌を与えて24時 間の記録を行 う

と,食 後一たん正蠕動性放電が減少するが,次 第

に恢復し正常犬では夜間に放電頻度が増加する.

ところが選迷切犬では逆に,夜 間にむしろ放電が

減少することがみられた.

これを昼 と夜に分けて集計した表によると,逆

蠕動放電も選迷切犬では夜に減少していることが

分 った.全 体の放電数を調べると,正 蠕動放電に

ついては,両 迷切犬 とも平均値でみる限 り正常犬

(4.93/分)と 差がない.し かし,そ の正蠕動放電

の分布をとると選迷切犬において広 くバラツイて

いることが分る.ま た逆蠕動放電出現率は,選 迷

切犬では正常犬(7.4%)の4倍,近 位選迷犬でも

2倍 に達す ることがみられた.

次に食餌 との関係を調べるために,ま ず冷牛乳

を与えて3時 間まで記録したものをみると,胃 体

部で発生する正蠕動放電は,正 常では一たん下っ

て45分 位で食前値にもどるが,両 迷切犬では100

%を とお りこして110%位 の状態が3時 間まで続

いた.胃 体部のこの状態を,あ るいはdenervati-

on supersensitivityに よるといっても よい か も

知れない(図3).こ の時,前 庭部下部に達する

正蠕動放電の変化をみると,逆 蠕動放電発生率が

多い関係で,選 迷切犬では正常犬または近位選迷

切犬 より,か なり下まわったパターンを画いてい

た.

温牛乳を飲ませた時の変化をみると,今 度は3

者 とも110%位 に達してもとに帰らない.こ の温

度の加った刺激が,胃 体部にとって最も適当な刺

減になるのかも知れない(図4).

しかし,こ の時の前庭部下部の変化は,さ らに
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(空 腹時の放電 頻度 を100%と す る)

正 常 犬　 8頭 検 査12回

　選迷切 犬9頭 〃10回

　近位 選迷切犬4頭 〃8回

図3.

(空腹時の放電頻度を100%と する)

正 常 犬　 5頭 検査9回
選迷切犬8頭　 〃　10回

近位選迷切犬4頭　 〃　7回
選迷切+幽 成3頭　 〃　6回

図4.

選迷切犬の逆蠕動放電発生を著明とし,そ のため

正蠕動放電が最も到達しに くいとい う結果をまね

いていた.

固形食になると,胃 体部に発生する正蠕動放電

は,正 常犬の食後30分 位の所を除き,3時 間まで

全体 として100%以 下の状態にあ り放電頻度 とし

ては低下の現象がみられた.し かしこの場合,逆

蠕動放電はむしろ修正される方向にあ り,そ のた

め前庭部下部に達する正蠕動放電数は,正 常犬 と

迷切犬とで大差がな くなっているという傾向であ

った(図5参 照).刺 激が強 くなると,denervation

の影響よりも胃の自働能の方が表面に出るとい う

印象である.

III.　 幽門成形術付加による影響

さらに選迷切の逆蠕動放電発生を修正すること

を期待して,Heineke Mikulicz型 幽門成形術の

付加を試みた.確 かに流動食においては,正 蠕動

放電も逆蠕動放電もパターンの修 正がみ られた

が,肝 腎の固形食の場合はむ しろ逆蠕動放電が増

加し,正 常犬や選迷切だけのものより,著 しく離

れたパターンとなって しまった(図5).胃 運動

の面からみても,幽 門成形術の付加は必ず しも有

利とは云えない理由がここにある.

正 常 犬5頭　 検査　6回

選迷 切犬6頭　 〃　6回

近位 選 迷切4頭　 〃　4回

選迷切+幽 成3頭　 〃　3回

図5.

IV.　 臨床的に調べた筋電図

著者 ら4)は,吸 引電極を胃内に挿入す ることに

より,粘 膜面から胃筋電図を記録することを以前

から行っているが,こ れを22例 の十二指腸潰瘍

患者の近位選迷切に際 して,術 前と術後2～3週

とに行った.1分 間の正蠕動放電頻度を平均する

と,術 前は3.28,術 後は2.84で 術後に頻度が減

少する傾向にある.こ れを幽門成形術付加の有無

により検討す ると,幽 門成形術を付 加 した もの

(術前3.10)と 付加しないもの(3.42)と の差が術

後はなくなっていた.こ のことは,幽 門成形術を

付加するような例は術前に狭窄症状がみられた例

であることか ら,そ の時,胃 が刺減状態にあった

ことが考えられ,こ れが術後は迷切あるいは幽門

成形のいずれかにより,修 正されたとみてよい と

考えられる.

またneostigmine刺 激に対する反応として,放

電数の増加をみたが,術 前 ・術後また幽門成形の

有無を問わず等しかったことは,人 の胃の反応の

限界がこの辺にあるのではないか ということを考

えさせる.い ずれに しても,近 位選迷切が幽門成

形の有無によらず,愁 訴も少 く胃排出が良好であ

ることは,臨 床的に認められるところである5).

ま と め

以上を総括すると,近 位選迷切には,幽 門洞枝

の胃肢部支配 とい う予想外のことがあ り,ま た食

餌に対する反応は正常のものに近いことから,選

迷切に較べて有利であることが考えられ る.し か
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しそれでも逆蠕動放電の出現率は正常に比較して

多 く,こ の点になお問題が残る.ま た幽門形成術

の付加は,実 験的には決して有利とは云えない.

ただ臨床的には,も ともと幽門狭窄症状のあるも

のに付加しているためか,幽 門成形による不利な

点は特にないが,術 前に付加の要否について決定

する根拠については,な お検討を要することであ

ろう.あ るいは術前の胃筋電図が,将 来その要求

に答えてくれるかも知れない と考えている.
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特 別 発 言

vago-vagal inhibitory reflexに つ い て

広島大学医学部　第二生理　銭場 武彦

胃の 運 動 は,神 経 性 と液 性 との両 様 の 影 響 を う

け てお り,神 経 性 の影 響 に も,中 枢 神 経 性 の も の

と,内 在 神 経 性 の も の とが あ り,さ ら に,筋 自体

のtoneの 問 題 もか ら んで い るか ら,胃 の運 動 機

能 の調 節 は,簡 単 に は 説 明 が つ か な い.今 回,迷

切 後 の 胃 の運 動 機能 に 関連 して,迷 走 神 経 切 断 に

よ るvago-vagal inhibitory reflexの 消 失 の影 響

を指 摘 した い.

1.　 迷 走 神 経 が 胃運 動 抑制 効 果 を もつ こ とは,

古 くか ら指 摘 され て い る が,な か なか 一 般 に理 解

され な い面 が あ る(図1)1).

迷 走 神 経 に含 まれ る 胃運 動 抑制 線維 は,内 臓 神

経 性 の 胃運 動 抑 制 線維 とは,伝 達 物 質 が 異 な り,

迷 走 神 経 性 抑 制 線維 の伝 達 物 質 は 非 ア ドレナ リン

性 物 質 で あ る といわ れ て い る.

2.　 図2はGrey2)の 論 文 か ら 引用 したが,ウ

サ ギ の 胃 で,下 の 曲 線 はin situで,神 経 無 傷 の

もの で,胃 に2.5分 毎 に2.5mlの 生 塩 水 を 注 入

した際 の 胃 内圧 の変 化 を 示 して い る.上 の摘 出 し

た 胃 の 内圧 曲線 と比 べ て,in situで 神 経 無 傷 の

場 合 は,内 圧 上 昇 は著 し くない.こ の現 象 をre-

ceptive relaxationと し う.

3.　 図3は,ネ コの前 庭 幽 門部 の壁 を 伸 展 す る

と,反 射 的 に体 お よび底 部 の弛 緩 が お こ る こ とを

示 して い る3).こ の 反 射 は ア トロ ピン 処 理 で消 失

図1　 胃運動の中枢神経支配(銭 場 ら)1)

上は延髄,下 は胸髄
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図2 receptive relaxation(ウ サ ギ)(Grey)2)

A:神 経 無傷,B:摘 出後

縦軸 は 胃内圧mmH2O,横 軸は容 量ml

A B C

図3　 前庭 幽 門部 か ら胃体 ・底 部への 抑制反 射(ネ コ)(Abrahamsson)3)

BC間 で 迷走 神経 切断

せず,両 側 迷 走 神 経 切 断 で 完 全 に 消失 す る.こ の

あ と迷 走 神 経 の 末 梢 端 刺 激,体 お よび 底 部 の 弛 緩

が み とめ られ る.こ の 実 験 はreceptive relaxation

はvago-vagal inhibitory reflexで あ るこ とを 示

して い る.こ の 反 射 の中 枢 は 延 髄 に あ る.

4.　 ネ コを 用 い た 急 性実 験 で,迷 走 神経 の 切断

に よ って,胃 のtoneは 徐 々 に 上昇 し て い くる

(図4)4).

また,池 田5)は,イ ヌの 胃界 に2分 間 隔 で39ml

の生 塩 水 を 点 滴 す る とき,迷 走 神経 あ るい は 内臓

神経 を 両側 と も切 断 してあ る もの は,点 滴 時 に お

け る 胃 内圧 上 昇 は,神 経 無 傷 の もの の2.5倍 に相

当す る 高 ま りを 示 し,さ らに,迷 走 ・臓 両 神経 を

切断 した もの は,対 照 に 比 して5～10倍 に,点 滴

時 の 内圧 が 高 ま る例 を 示 した(図5).

結 語　 胃 のmechano-receptorは 主と して,迷
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図4　 迷走 神経 切断 に よる 胃内圧 の上昇(ネ コ)(Harper et al.)4)

VCで 迷 走神 経切 断

図5　 点滴時,胃 内圧の変化 の例(イ ヌ)(池 田)5)　

C:神 経無傷,V:迷 走神経切断後

S:内 臓神経切断後,SV:内 臓 ・迷走両神経切

断後

走神経を介 して上行す るといわれているが,迷 走

神経の如何なる部位の切断も,胃 一胃抑制反射の

遠心路ばか りではなく,求 心路をも切断すること

に な り,こ れ はreceptive relaxation機 序 の 消 失

を 意 味 す る.こ れ ら の事 実 は,迷 切 後 に お こ る 胃

内容 排 出 障碍 の一 つ の 原 因 とな りう る こ とが 考 え

られ る.
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要 請 講 演

い わ ゆ るslow potentialに 関 す る 研 究 の 現 況

司会　順天堂大学教授　板 東 丈 夫

1.　 い わゆ るslow potentialに 関す る研 究 の現 況

細胞 外 電位 の立場 か ら

昭和大学医学部　第二生理学教室　市河 三太

平 滑 筋臓 器 か ら電 気 現 象 を 始 め て 記 録 し た の

は,1910年 のFuchsな どで あ る.そ の 後Alva.

rezら は,消 化 管 に興 奮性 匂配 が あ る こ とを発 表

し,同 時 に収 縮 に 伴 うslowな 電位 変動 を 記録 し

た.1930年 の 後 期 に な る と,Bozlerに よ る一 連

の研 究 が 始 ま り,平 滑 筋 の 活 動 電 位 がslowな 波

表1.  Properties of Three Types of Slow Electrial Events in Intestnal Musclcs
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とspikeか ら な る 事 が 明 ら か に さ れ た.ま た,田

北 は1953年 に 腸 管 のtonusの 上 昇 に 一 致 す る

slowな 電 位 変 動 を 記 録 し て い る.

slow potentialと は

slow potentialと かslow waveと か 言 う こ と

ば は,spike potentialに 対 す る こ とば で あ る か

ら,平 滑 筋 に み ら れ る す べ て の 緩 か な 電 位 変 動 を

さ す.従 っ て,歩 調 取 り 電 位pre-potential接 合

部 電 位,更 に 尿 管 に み られ るplateau電 位 やosci-

llatory potentialま で 入 っ て い る.ま た モ ル モ ッ

トの 胃 輪 走 筋 にacetylcholineやcarbacholを 作

用 さ せ た 時 に 生 ず るoscillationやGolenhofenの

言 う秒 又 は 分 のorderで 起 る 電 位 変 動,つ ま り

ultra-slow rhythmな ど も あ る.し か し,腸 管 か

ら 得 ら れ る 周 期 的 な 正 弦 波 をProsserら がslow

 waveと 呼 ぶ よ う に な っ て か ら,前 述 し た 一 般 的

なslow wave(又,はslow potential)と 区 別 し て

用 い られ る よ う に な っ た.Prosserl)は,こ れ ら の

違 い を 表1に 示 して い る.し か し,こ の分 類 も電

位 変 動 の定 性 的,定 量 的 な 分析 が 細 胞 内 電 極 や

voltageclamp法 な どに よっ て 漸 次 明 らか に な る

につ れ て,相 互 に 類 似 性 が 見 られ る よ うに な って

い る.つ ま り,上 述 の 分 類 は 今 の所,一 次 的 な も

の で あ る.こ のslow waveも そ の 後 の 研 究 に よ

っ てpace setter potential,basic electrical rhythm

 electrical control activity,slow potential change

な ど と呼 ば れ る よ うに な った.

slow potentialの 導 出

Danielは,イ ヌの縦 走 筋 か ら持 続2～3秒 の 陽

性 なslowな 波 を記 録 した.次 でBortoffは 圧 電

極 又 は 吸 引電 極 を用 い て ネ コの小 腸 か ら 正弦 波 に

似 たslowな 波 を 記 録 した.圧 電 極 に し ろ吸 引電

極 に しろ,電 極 下 の 細胞 膜 を変 形 さ せ て膜 抵 抗 を

減 じ,相 対 的 に 導 出電 極 と不 関電 極 との 間 の短 絡

抵 抗 を 増 す こ とに よ って,膜 電 位 の変 動 を と らえ

るわ け で あ る.従 って,こ のslowな 電位 変動 を

図1.　 ネコ を開腹 し,腹 腔 内 にTyrode液 を満 た す.不 関電 極 は腹筋 につけ る.

A.　 空 腸か ら約1mm離 したTyrode液 中に銀 線 の関電 極 を置い て導 出

したslow wave.

B.　 空 腸 に電極 を密着 させ た場合.

C.　 ガ ラス電極 を空 腸か ら1mm離 した 場合.

D.　 空 腸 に電極 を密着 させ,僅 か に お しつ け た場合 .

E.　 電 極 を空腸 に強 く圧 しつ け た時,こ の場 合 は圧 電極 にな る.

縦棒 はA.0.5mV,B.2.0mV,C,D.0.5mV,E.5.0mVを 示

す.以 上 はBortoff,Am.J.P.213,P.157,1967よ り,

1. slow waveにspikeの の っ てい る もの.

2. 1.を1次 微分 した もの.

3. 1.を2次 微 分 した もの.

以 上 はDaniel,Am.J.Digest.Disease,13,P.297,1968よ り
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Japanese Monkey

Rhesus Monkey

Crab-eating Monkey

1.2cm

1.5cm

1.4cm

Japanese Monkey

図2.　 左.上 か らニホ ンザ ル,ア カゲザ ル.カ ニ クイザ ルの空 腸 よ り導 出 したB.E.R.

右.説 明本 文.

以上 は京大 霊長 類 研,大 島 教授 の御 好意 に よ る.

一 般 的 に 用 い られ てい る細 胞 外 電極
,即 ち針 電 極

や 白金 板 な どを 用 い た 場 合 に は,容 積 導体 を 経 て

導 出 す るこ とに な る ので,本 来 の形 を一 次 な い し

二 次 微 分 した形 に な る.(図1).

消化 管 に み ら れ るslow potential

消 化 管 にみ られ るslow potentialす な わ ちB.

E.R.は,小 腸 の縦 走 筋 か ら生 じ,輪 走 筋 との 間

に あ る筋 線 維 束 を通 り,輪 走 筋 に電 気 緊 張 に よ り

伝 わ る.そ し て収 縮 を起 こす.B. E. R.は,圧 電

極 で 導 出す る と正弦 波 の様 な形 を し,そ の 頂 の所

でspikeが 出 る こ とが あ り,spikeの 前 にpre-

potentialが 認 め られ るこ とが あ る.ま た このB.

E.R.は,小 腸 の 口側 で 頻 度 が 多 く,尾 側 で は 少

な い.例 え ば ア カ ゲザ ル で は,十 二 指 腸 直 下 で 毎

分15.6回,空 腸 下部 で12.4回/分,回 腸 下 部 で

10.5回/分 とな っ て い る.頻 度 と 同様 にB. E. R.

の伝 達 も上 部 で 早 く,下 部 で遅 い.図2は,京 大

霊 長 類 研 の 大 島 教 授 の 御好 意 に よ り頂 い た実 験結

果 で あ るが,ニ ホ ンザ ル の 空 腸 上 部 に,電 極 を

1.2cm,1.5cm,1.4cmの 間 隔 に お い てB.E.R.

を 導 出 した も の で あ る.こ れ か ら も解 る よ うに,

B.E.R.は 腸 管 の 一定 の長 さ に渉 って 規 則 正 し く

一 定 の 頻 度 で 発 生 してい る.こ の 部 分 をfrequen-

cy plateauと い う.こ の 次 の 部 分 で は不 規 則 な 発

生 の し方 を す る.そ し て,そ の下 方 は 又,一 定 の

長 さに 渉 り,上 よ り小 さい 頻 度 でB. E. R.が 発

生 す る.こ の よ うに し て,頻 度 は 階 段 的 に 減 少 す

る.こ の 事に つ い て は,Mountcastle12)の 生 理 学

の 教 科 書 に も記 述 して あ る.

そ れ で は,何 故,小 腸 の部 位 に よ って 頻 度 や 伝

導 時 間 の差 が あ る ので あ ろ うか.Codeは,固 有

の頻 度 を 以 て,B. E. R.を お こす 様 な 平 滑 筋 細 胞

の集 合 が,小 腸 に 配 列 され て 居 り,尾 側 に な る

程,頻 度 の 小 さい 細 胞 群 が 存 在 して い る と言 って

い る.Nelsenは この 考 え に基 づ い て,周 波 数 や

出力 の 異 な った 発 振 器 を 結 合 さ せ て,simulateし

た.即 ち,発 振 器 の結 合 様 相 を 変 え た り,発 振 周

波 数 を 変 え る と非 線 型 振動 を 起 こ す.こ れ に よ

り,frequancy plateauや,waxing and waning

の 現 象 を説 明 して い る.発 振 器 を 結 ぶ も の は平 滑

筋 で 言 うと筋 一 筋 接 合部 で あ る.こ の部 は電 気 抵

抗 が低 い か ら,興 奮 は こ の部 を 通 って 伝 わ る.そ

こ で組 織 の電 気 抵 抗 を測 れ ば,筋 一 筋 接 合 部,つ

ま りnexusの 様 相 を知 るこ とが で き る.小 腸 各

部 で組 織 抵 抗 を測 る3)と 図3に 示 す よ うに,十 二

指 腸 が 回 腸 に比 べ て電 気 抵 抗 が 低 い.こ の事 か ら

B.E.R.の 伝 導 が,十 二 指 腸 で 早 く,回 腸 で 遅 い

理 由が,説 明で き る.Job4)は,最 近電 子 顕 微 鏡

像 か ら,細 胞 の大 き さ の違 い に よ り,伝 導 速 度 に

差 が 生 じ,頻 度 の違 い は,代 謝 の程 度 に よ る と考

え てい る.

B.E.R.は,消 化 管 の 収 縮 の リズ ムをsetす

る とい わ れ てい る.も しそ うで あ るな らば,人 工

的 にpaceをsetす る事 が で き る.Spechtは ネ

コ十 二 指 腸 で 固 有 頻 度,9 .72回/分 のB.E.R.を

10.9回/分 までdriveし,空 腸 で は8.75回/分 を

10.8回/分 まで,回 腸 で5.42回/分 を6.77回/分 ま

でdriveし た.同 様 な事 は,イ ヌの 冑で も電気 刺

激 や 化 学 的 刺 激 に よっ て行 わ れ て い る.ま た,胃
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図3.　 腸管平滑筋の組織抵抗(比 抵抗),横 軸は等張庶糖液に浸してか らの経過時間,池 田(3)より.

のslow waveが 十 二 指 腸 に伝 わ って 十 二 指 腸 の

slow wave(B. E. R.)を 増 強 させ る とい う報 告 が

Borto任 らに よ っ て 出 され てい る.

今 まで 述 べ て 来 た よ うにB. E. R.は,腸 管 の

収 縮 活 動 を 調 節 す るcontrol activityで あ るか ら,

そ の様 相 の変 化 は収 縮 活 動 の よ い 指 標 と な る.

Diamant5)は,イ ヌの 十 二 指腸 を横 切 し,そ の 下

方 でB. E. R.の 頻 度 は 減 少 す るが,伝 導 時 間 が短

くな る事 を み て,こ れ が 術 後 の 腸 管運 動 の 亢 進 か

ら下 痢 そ の他 の症 状 の発 現 の原 因 とな る ので は な

い か と考 え てい る.こ れ らの 事 は,spikeば か り

で な く,そ の根 底 に あ るB. E. R.の 記 録,分 析

の 重 要性 を示 して い る.

B. E. R.に 関 す る今 後 の 問 題 点 と して は次 の よ

うな ものが あげ られ る.ま ず,回 盲 部 の伝 導,更

にChristensenに よれ ば,B . E. R.は 大 腸 で は

輪 走 筋 か ら生 じ,縦 走 筋 に電 気 緊 張 的 に伝 わ り,

小 腸 とは ま っ た く逆 で あ る とい うが,こ れ は大 き

な疑 問 で あ る.ま た,こ のB.E.R.が 消 化 管 以

外 の 平滑 筋 に は存 在 し ない のか ど うか も問 題 点 と

して あげ られ る.

発 生 機 構 へ の ア プ ロー チ

次 にB.E.R.の 発 生機 構 に 関 す る大 き な 問 題

が 残 る.こ れ につ い て,微 小 電 極 法 に よ る膜 と し

て の研 究 は,栗 山教 授 にお 願 い す る事 に し,こ こ

で はJobら に よる化 学 的 な方 法 で,我 々 の 教室 で

や り始 め た 事 につ い て 簡単 に 紹 介 して お く6).ウ

サ ギ の回 腸 に蛋 白質 分 解 酵 素 で あ るnagarseを 作

用 さ せ る と時 間 の経過 と共 にB.E.R.の 大 き さ

表2. Slow waveの 頻度に及ぼす界面活性剤の効果 と臨界 ミセル濃度(CMC)

DOC: Sodium deoxycholate, DBS: Sodium dodecylbenzene sulfonate, 

SDS: Sodium dodecylsulfate.
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図4.　 ウサ ギ空 腸slow waveの 頻度 に及 ぼす

Triton X-100の 影響

は 減 小 す るが,頻 度 は 殆 ん ど変 化 しない.し か し

糖 質 分 解酵 素 で あ るlysozymeや 脂 質 の分 解 酵 素

で あ るlipaseを 作 用 さ せ る とB.E.R.の 大 き

さ,頻 度 共 に 影 響 を 受 け な い.そ こで 脂 質 に 作 用

す る界 面 活性 剤 のTriton X-100を 作 用 させ,頻

度 の 変化 を 見 る と,図4に 示 す よ うに臨 界 ミセ ル

濃 度 の1/100で あ る6μg/mlま で は可 逆 的 で あ る

が,100μg/mlに な る と1分 以 内 にB.E.R.は 消

え,回 復 し ない.こ の濃 度 は 臨 界 ミセ ル 濃 度 の

1/5で あ る.他 の 界面 活 性 剤 で も 程 度 の 差 は あ る

が 同 様 で あ る(表2).次 に温 度 の 影 響 を 見 る と

B.E.R.の 頻 度 の対 数 と絶 対 温 度 の 逆 数 と の 間

に 直 線 関 係 が な り立 つ か ら,B.E.R.の 頻 度 は何

か 酵 素 の 触 媒 反 応 が 関 係 して い る よ う に 考 え ら

れ る.こ れ らの実 験 は,B.E.R.の 発 生 機 構 に何

らか の示 唆 を 与え て い るの で は な いか と考 え られ

る.

む す び

以 上,一 口にslow potentialと 言 って も,そ の

中 に は 発 生 機 構 の 面 な どか ら見 て,い ろ い ろ な も

の が 含 まれ て い る.そ の 中 で もB. E. R.は,腸

管 の 収 縮 性 な どを 覗 う面 で,そ の 性 質 を知 る事 は

臨 床 上 大 切な こ とで あ る.更 に広 く,平 滑 筋 の 研

究 を 見 て み る と,初 期 に 行わ れ た活 動電 位 の 記録

とい う事 か ら,そ の 分析,次 で 発生 機 序 と進み,

ionic base,膜 の電 気 的性 質 とい う研 究 に 進 む 一

方,生 化 学 的 な 方 法 も用 い られ,臨 床 面 で も多 く

の 研 究 が な され,そ れ と共 に 究 め られ るべ き事 も

まだ まだ 多 い.
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2.　 い わ ゆ る 消 化 管 に お け るslow potential changesに つ い て

九州大学歯学部　生理学教室　栗山 煕 ・鈴木 光

消 化 管 平 滑 筋,と くに モ ル モ ッ ト胃幽 門部 や ネ

コ,イ ヌお よび ウサ ギ 胃幽 門部 や 小 腸 で はゆ るや

か な電 位 変 動 が 細 胞 内記 録 お よび細 胞 外 記 録 法 で

得 られ て い る.し か し現 在 この電 位 変 動 に対 す る

統 一 され た 名称 は な い(basic electric rhythm,

 slow potential change, slow wave).こ の 電位 変

動 が 注 目を あ び て い るの は,i)消 化 管 の 部 位 に よ

って頻 度 が 異 な り.ii)活 動 電 位 を 発 生 す るgen-

erator potentialの 役 目を もち,iii)活 動 電 位 を 伴

なわ な い 場 合 も あ り,こ れ ら の電 位 変 動 が 消 化 管

運 動 に何 らか の 役 目を 果 して い るの で は な いか と

考 え られ て い るか らで あ る.

現 在 まで に 得 られ て い る細 胞 内記 録 法 お よび 細

胞 外 記 録 法 に よっ て得 られ た 結 果 は 統 一 され た 見

解 で は な い.し か し,動 物 の種 類 に よ る差 異 が 平

滑 筋 で は 著 しい た め に,あ る動 物 で 得 られ た結 果

が 必 ず し も他 の動 物 の結 果 と一 致 し ない こ とは 当

然 で あ ろ う.そ こ で簡 単 に現 在 まで 得 られ て い る

slow potentialの 性 質 に つ い て列 挙 す る.

i) slow potentialの 発 生 に はNa-K pump機

構 が 関 与 す る(ネ コ小 腸).し か し モ ル モ ッ ト胃

で はNa一 欠 除 液 中でslow potentialは 消 失 す る

が 過 分 極 通 電 に よっ て 再 び発 生 す る.Q10値 は高

く,細 胞 の代 謝 が 大 ぎな 要 因 を もつ こ とは否 定 で

き な い.

ii) Na-欠 徐 液,K一 欠 徐 液.Ca-欠 除 液 でslow

 potentialの 大 き さ は減 少 す るか また は 消 失 す る

(モ ル モ ッ ト).し か しCl-欠 徐 液 中 と くにNO3

やBrで 置換 した場 合 に は頻 度 は増 加 し,Clよ り

も よ り大 きい 水 和 半径 を もつ ア ニ オ ンで 置 換 しの

場 合 には 消 失 す る(モ ル モ ッ ト胃).

iii) slow potentialのpeakで は膜 抵 抗 は小 さ

くな り,こ の 値 は脱 分極 通 電 に よ る受 動 的 な膜 抵

抗 の変 化 よ りも 大 きい(モ ル モ ッ ト胃).し か し

ネ コ小 腸 で は抵 抗 の変 化 は ない.ま たslow pote-

ntialの 発 生 頻 度 は 通 電 に よ り 変 化 す るが,そ の

変 化 の割 合 は小 さ く振 巾の み が 著 明 に 変 化 す る

(モル モ ッ ト胃).通 電 に よ ってslow potential

要素 を2つ に分 け る こ と が 出 来 る(モ ル モ ッ ト

胃).

iv) slow potentialは ネ コ小 腸 で は 縦 走 筋 か ら

輪 状 筋 に電 気 緊 張 的 に伝 搬 す る とい わ れ て い るが

剥 離 した モ ル モ ッ ト輪 状 筋 で は 縦 走 筋 が な くて も

slow potentialを 発 生 す る.

v)　モ ル モ ッ トや イ ヌの 胃で は 神 経 要 素 お よび

cholinergicお よびadrenergic agentsも このslow

 potentialの 発 生 を 変 化 さ せ る.ま た モ ル モ ッ ト

胃で はnonadrenergic inhibitory nerveは,slow

 potentialの 発 生 を 抑 制 して 胃運 動 を 抑 制 す る.

またgastrineはslow potentialの 発生 期 間 を短

縮 を 変 調 す る.

この よ うに種 々 の結 果 が この電 位 変動 に つ い て

報 告 され て い るが,そ の 発生 機 序 もま だ 充 分 に は

理 解 され て い な い.こ の電 位 変動 機構 の 解 明 が消

化 管 の運 動 を 正 し く理 解 す るた め の 大 きな 進 歩 に

な る と考 え られ る.

特 別 発 言

BERの2,3の 問題,特 に緊張の問題に関連 して

徳島大学名誉教授　高松市民病院長　田北 周平

平滑筋運動機能の観察には,古 くよりMagnus

の懸垂曲線法やTrendelenburgの 内圧 曲線併用

法,生 体では腹窓法などがよく用いられ,臨 床的

にはレ線照射の併用で運動曲線の意 義が 分析 さ

れ,さ らにBozlerやBulbringの 開発による活

動電位の解明がこの学問を深 く堀 り下げるに至っ

た.し かし運動機能の機械的現象と電気的現象の

間には横の連絡は充分であるとは言いがたい.
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平 滑 筋 運 動 の電 気 的 現 象 は,部 位 に よ り特殊 性

はあ るが,spike potentialとslow potentialが

組 み 合 わ され て 出現 し,発 火準 位 に達 し ない 場 合

はBortoffの 説 明 図 に み られ る よ うにslowwave

のみ が 描 か れ る.図 中 最 上 段 の 幽 門 部 はslow

 waveあ るい はbasicelectricalrhythm(BER)が

発 生 す る と ともに 十 二 指 腸 の電 位 曲線 は 基 線 が わ

ず か に 上 昇 し波 高 が 増 してい る.こ の 際 に み られ

る基 線 の緩 慢 な 動 揺 は興 味 あ る 現 象 で あ る.従

来,平 滑 筋 臓 器 に お け る 収 縮 の 中 に はphasic

 factorとtonic factorが 含 まれ て い る こ とは 周 知

で あ って,SinghやWintonら の研 究 以 来 特 に そ

の関 心 が 高 ま って きた.Tonusそ の も の は 電 気

的 現 象 との関 係 が とぼ しい と考 え られ て い る関 係

上,近 年 の活 動 電 位 曲線 の 形 態 の 中 にtonusの 占

め る役 割 りを 考 え る こ とは 至 難 で あ るが,興 味 は

深 い.

まず 機 械 的 現 象 の うえ でtonusに 相 当 す る もの

を,2,3指 摘 して み る と,ウ サ ギ 尿 管 の 懸垂 曲 線

で は 図の ご と きbasic contraction rhythmの 中 に

緊 張 変 動 に 相 当 す る とこ ろの 明 瞭 な基 線 の動 揺 が

み られ,そ の 上 昇 相 にお い て 収 縮 は 数 や 頻 度 を 増

し,明 らか に 運 動 増 強 と解 す る こ とが で き る.

ヒ トの 胃の 中 に 大 型 のバ ロンを 入 れ て 造 影 剤 を

満 た し,内 左 曲 線 でBERに 相 当 す る とこ ろ の20

秒 律 動 す なわ ち蠕 動 律 動 を 描 か せ る と,こ れ は 緊

張 変 動 曲線 の上 にsuperimposeさ れ,そ の 上 昇

と ともに 律 動 は 強 化 され てい る.こ れ を レ線 撮 影

や 透 視で 同 時 観 察 を 行 な う と,胃 壁 像 の上 には 常

に 数 個 の 正蠕 動 が 相 並 ん で20秒 間 隔 を 保 ち つ つ

伝 播 し,幽 門洞 ま で 下 って 強 い圧 迫 が加 わ っ た瞬

間 に20秒 律 動 の 明 瞭 な 頂 点 が描 かれ る.

胃の 主要な仕 事 と して最 も よ く 知 ら れ て い る

propulsive movementす な わ ち 大 運 動 の瞬 間 に

は,各 蠕 動 輪 に深 さや 幅 を増 し,胃 壁 全 体 の輪 郭

が緩 慢 に縮 小 し て い る所 見が み られ る.こ れ は 強

い 緊 張 の 上昇 とこれ に伴 って 強 化 され た蠕 動 性 収

縮 に も とづ くもの で 収 縮 に 参 与 す る平 滑 筋 は 著 し

く広 範 囲 に あ り,こ の 大 型 波 型 そ の もの は蠕 動 で

は な い.

Gollenhofenは 波 型 の大 型化 の 意 義 につ い て,

nuctuation of basic toneな りやsummation of

 peristaltic waves with rhythmic variation in-

tensityな りや を 決 定 す るに は 証 明 が 足 りな い と

述 べ た.し か しそ の よ うな変 動 を 発 生 さ せ る別 の

な ん らか の高 位 制 約 が あ る こ とに 異 論 は な い はず

で あ る.

ネ コの 胃 内圧 曲線 を 描 きな が ら活 動電 位 を 記 録

す る と,BERは 大 運 動 出 現 の 瞬 間 とい え ど もほ

ぼ 一定 間隔 で反 復 され てい る.Spikeは 数 を増 し

持続 が延 長す るが,BERの リズ ム は ほ ぼ忠 実 に

守 られ て い る.す な わ ち 別 の制 約が 加 わ ってBER

の収 縮興 奮 を 強 化 した り減 衰 させ た りす る因子 が

存 在 す る と考 え ざ るを え ない.そ の 因 子 とは,古

来 の生 理 常 識 で判 断 す る と,仮 説 的 で は あ るが,

いわ ゆ る緊 張 変 動 で あ ろ うと考 え た い.こ のtonic

のfactorは,正 常 の 平 滑 筋臓 器運 動 の 中 に 常 に

含 まれ てい る もの で あ って,運 動 が 増強 され る場

合 に はphasic factorの 強 化 に 付 随 して 筋 短 縮 の

状 態 を あ る時 間 維 持 せ しめ て 収 縮 効 果 を あ げ る も

の で あ る.も し このtonic factorが 異 常 に 強 化 さ

れ る な らば,持 続 収 縮 す なわ ち い わ ゆ る痙 攣 の 状

態 に ま で発 展 す る.た だ し この 間,混 同 され や す

い2種 類 の形 式 す なわ ちtetanusとcontracture

を 区 別 して理 解 す べ きで あ る.

適 当 な実 例 とし て は,実 験 的 腸 閉 塞 の 閉 塞 直 上

部 に お け るBERの 態 度 は 印象 的 で あ る.す な わ

ち イ レ ウス早 期 に おけ る伸 展 拡 張 され た 腸 壁 で は

異 常 に 強 化 さ れ た収 縮 と してspike数 や 頻 度 の

著 明 な 増 加 が み られ るが,イ レウ ス の増 悪 進 展 期

の 腸 壁 で は 「血流 障 害や 筋 神 経 組 織 の著 しい 退 行 変

性 に 一 致 してcontractureの 形 式が 出現 す る.そ

の間,収 縮 は持 続 的 とな り曲線 上sustained de-

polarizationの 状態 に 突 入 し,spikeの 形 態 が 不

明瞭 化 す る と と もに,他 方機 械 曲線 的 に は 巨大 な

内圧 曲線 が 腸 痙攣 の 実 相 を 表 現 し,BERの 所 見

との対 比 が 注 目に価 す る.

1965年 国 際生 理 科 学 会 議 で わ れ わ れ は 図 の ご

と くネ コの小 腸 で縦 走 筋 と粘 膜 を は く脱 して作 成

したProsserの い わ ゆ るganglion-freecircular

muscleintestineに つ い てBERの 発 現様 式を 精

査 した.す で に 本 学会 誌(3巻,2号,81頁,昭

和42年)に 報 告ず み で あ るが,こ の よ うな 標 本

で も 明 らか に 伝 播 性 の あ るspike集 団が 反 復 描 記

され,tetrodotoxin5×10-7g/mlを 作 用 さ せ て

も不 変 で あ り,持 筆 す べ き こ とは,ヒ トの胎 生 初

期 の腸 運 動 様 式 と同様 に2方 向伝 播 性 で あ る こ と

で あ った.こ の 曲線 をProsser教 授 が 見 られ て コ
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メ ン トと してslow potentialの 欠 如 してい る こ と

を 指 摘 した.同 じ実 験 方 法 で 全 層 を備 え た 正常 対

照 の例 で は 明 らか にslow potentialのcomponent

が認 識 さ れ て い る.BERの 遂 行 の た め に は確 か

に神 経 叢 や 縦 走 筋 の 健 在 が 重 要 で あ る と思 わ れ る

が,こ の よ うな輪 状 筋 の み の標 本 で も約7秒 の周

期 で速 度 の遅 いbidirectional conductionのspike

群 が 反 復 され て い る とい う事 実 を 無視 す る こ と は

で き ない.

こ こで 神 経 支 配 と緊 張 との関 連 性 につ い て 臨 床

面 か ら の考 察 を 加 え てみ たい.

近 年 胃十 二 指 腸 潰 瘍 に対 す る減 酸 療 法 とし て迷

切 手 術 が 発 展 し て き た.そ の場 合,totalgastric

 vagotomyあ るい はtruncal vagotomyが 行 なわ

れ る と,胃 は著 しい緊 張 低 下 と運 動 障 害 を 生 じ レ

線 的 に 胃 の 内容 停 滞 が 高 度 で あ る.イ ヌ の実 験 で

は,か つ て 本 学 会 でBERが 乱 れ る こ とを 発 表 し

た.臨 床 例 で バ ロン法 に よる 内圧 曲線 を み る と,

図の ご と く術 前 活 発 に記 録 され てい た 大 運 動 波 型

は全 迷 切 実 施 後 に全 く消 失 し,誠 に 対 照 的 で あ

る.同 じ条 件 で の術 後 の 内圧 曲線 を み る と,明 ら

か に 胃蠕 動 に一 致 す る20秒 律 動 が 出現 し,basic

なcontraction rhythmだ け はconstantに 遂 行 さ

れ て い る こ とが わ か る.換 言 す る と迷 走 神 経 支 配

の 欠 如 は 緊 張 の 持 続 的 低 下 従 っ てい わ ゆ る緊 張 変

動 形 式 の 欠 如 を 意 味 す る も ので あ って,蠕 動 そ の

ものを消滅させるまでには至っていない.し かし

緊張変動なる現象が神経支配 と密接 な関 係にあ

り,平 滑筋臓器運動の中でいかに重大な役割 りを

持っているかを切実に認識することができるので

ある.

平滑筋における緊張は基本的には横紋筋のそれ

と異なるところはないが,緊 張変動 と称する現象

は平滑筋の場合に特異である.筋 の緊張は個々の

収縮現象の中に潜在する重要な因子であって,緊

張の増減という現象に併行 して収縮は強化あるい

は減衰を示すことは周知である.こ れ は従 来 の

Magnus法 やTrendelenburg法 などの機械曲線

によって明らかにされている.さ らに病態に突入

すれば,緊 張変動は特 有 の形態 を示す ようにな

る.

これに対して平滑筋活動電位の知見の枠内にお

いては,緊 張状態を独立 して表現するに足る所見

がない.た とい緊張が電気的現象で表現 しがたい

ものであるとしても,平 滑筋臓器運動の中で臨床

的に特有とみなされてきた緊張変動がBERあ る

いはslow waveの 側から推察で きないはずはな

いのであるが,遺 憾ながらその方向の学問はまた

熟していない.今 後の解明が待たれ るとともに,

われわれは無限の楽しみを感ず るものである.

(なお,図 は学会でスライドによって示したが,こ

こでは省略する)
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1. Prostaglandinお よ びoxytocinの 子 宮 収 縮 作 用 に つ い て

日本医大第1病 院　産婦人科

中 川 洋,鈴 村 正 勝

菊 池 三 郎,馬 越 誠 通

日本医大　第1生理

広 瀬 智 道

妊娠 初 期 ・中期 ・後 期 を通 じて子 宮 収 縮 作 用 を

有 す るprostaglandin F2α(以 下PGF2α と略 す)

を 人 妊 娠 子宮 及 び ラ ッ ト妊 娠 子 宮 に使 用 し若 干 の

成績 を 得 た の で 報 告 す る.

妊 娠38週 以 後 の 妊 婦 にPGF2α をinfusion

 pumpで 静脈 内 に定 速 度 注 入 を 行 い,そ の子 宮 収

縮 に 対 す る作用 を バ ル ー ン法 に よ る内測 及 び 外 測

陣 痛 計 に て 測定 した.

人 末 期 妊 娠 子宮 に 対 す るPGF2。 の作 用 は注 入

開 始 以 前の 陣 痛 の 状態 に よ り差 が あ り,陣 痛 周 期

に 関 して は 誘 発 例 で は著 明 な周 期 の 短縮 が 認 め ら

れ るが,増 強 例 で は そ れ 程 周 期 の 変化 は認 め られ

な い.子 宮 内 圧 に 関 して は 軽 度 の 内 圧 の上 昇 が 認

め られ るが,自 然 分娩 例 に 比 較 して み る と殆 ん ど

有 意 の 差 が 認 め られ な い.次 にPGF2α とproges-

teroneと の 関 連 を 知 るた め に誘 発 例11例 で,注

入 開 始 前,30分 後,60分 後,120分 後,180分 後

と経 時 的 に血 清progesteroneの 測 定 を 行 い,子

宮 収 縮 の 変 化 と比 較 検 討 して み た が,一 定 の 因 果

関 係 を 示 す 傾 向 は認 め られ なか っ た.

一方
,ラ ッ ト妊 娠 子 宮 筋 に 対 す るPGF2α の 収

縮 作 用 は 庶 糖 隔 絶 法 及 び収 縮 曲線 描 画 法 に よ り測

定 した.

妊 娠20日 令 の ラ ッ ト子 宮 筋 に種 々 の濃 度 の

PGF2α を 作 用 さ せ 収 縮 の 変化 を収 縮 曲線 描 画 法 に

よ り比 較 検 討 す る と,PGF2.10-11g/mlの 低 濃 度

で 最 も増 強 さ れ,10-6g/mlの 高濃 度 で は強 く抑

制 され る.つ ぎ に これ を 庶 糖 隔 絶 法 に よ り検 討 す

る とPGF2α10-11g/mlを 作 用 さ せ る と 収 縮 の 増

強 と共 に活 動 電 位 の 出現 頻 度 も増 加 す る,10-8g/

mlで は収 縮 は 徐 々に 抑 制 され 活 動 電位 の 出現 頻

度 も抑 制 され,PGF2。10-6g/mlの 高 濃 度 で は 急

速 に 抑 制 され 活動 電 位 の 出現 頻 度 も又 急 速 に減 少

す る.

妊 娠16日 令 の 妊 娠 中 期 ラ ッ ト子 宮 筋 にPGF2α

を 作 用 させ る と,10-9g/mlで 著 し く 増 強 され,

10-6g/mlで は急 速 な抑 制 が 認 め られ る.

同 じ妊 娠 中 期 の 胎 盤 付 着 部 の ラ ッ ト 子宮 筋 に

PGF2α10-9g/mlを 作用 さ せ てみ て も 殆 ん ど変化

が 認 め られ ず,胎 盤 非 付 着 部 と付 着 部 で はPGF2α

に対 す る感 受 性 に 差 が あ る よ うに 思わ れ た.

庶 糖 隔 絶 法 で収 縮 お よび 活 動 電 位 の コ ン トロー

ル を 記録 した 後 に正 常Krebs液 を い わ ゆ るCa-

free液 に置 換 し潅 流 す る と,収 縮 頻 度 は 減 じ,

遂 に 消 失 し て い き,活 動 電 位 は 記 録 され な くな

る.そ の 後 にPGF2α10-6g/mlを1滴,Ca-free

液 で潅 流 中 の 子宮 筋 に 直接 加 え る と,小 さな 収 縮

が1つ だ け表 わ れ る.機 械 的 刺 激 に よ る収 縮 か 否

か を 確 め る為 にKrebs液 を1滴 加 え てみ て も 収

縮 は 起 らな いが 流 し込 んで み る と収 縮 が 起 って く

る.PGF2α10-6g/mlを1滴 ず つ 断 続 的 に 加 え る

こ とに よ り大 きさ の 異 った収 縮が お こ っ て くる.

同 様 にKrebs液 を 流 し込 む 量 を 変化 させ る こ と

に よ りや は り種 々 のパ ター ン の収 縮 が お こ っ て く

る.つ ぎにPGF2α10-3g/mlの 極 め て 高濃 度 を1

滴 加 え る と持 続 時 間 の 長 い 強 い 収 縮 が お こ って く

る.し か しCa-free液 を 量 を 変 え て 流 し込 ん でみ

て も収 縮 はお こ って こ な い.し たが ってPGF2α

10-6g/ml,10-3g/mlを1な い し数 滴 加 え た と き

お よびKrebs液 を 流 し込 ん だ と きに お こ っ て く

る収 縮 は機 械 的 刺 激 に よ る も ので は ない とい うこ

とが で きる.す なわ ちPGF2α を 加 え た 時 は 細 胞
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内のCaイ オンを移動させたために,ま たKrebs

液を流し込んだ ときには一時的に外液のCaイ オ

ンが増加したために収縮がおこったものと思われ

るが,断 定的なことは今後の研究に期したいと思

う.
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2. Prostaglandinの 交 感神 経伝 達 におけ る

抑 制作 用 の拮抗 薬 に よる検 討

濁協医科大学　薬理学教室

坂 登 光 夫,下 康 郎

近 年Hedqvistはadrenergic nerveの 神 経 衝

撃 伝 達 に 際 し て,prostaglandin (PG) Eの 介 在 す

るnegative feedback mechanismが 生 理 的 に 機

能 し て い る とい う 仮 説 を 提 唱 し て い る1).前 回 演

者 ら は,モ ル モ ッ トtaenia coliを 支 配 す る 抑 制

性 のadrenergic nerveに も こ のmechanismが

存 在 す る 可 能 性 を 示 唆 し,同 時 に も う一 つ の 抑 制

神 経 で あ るnon-adrenergic inhibitory nerveに

は 存 在 す る 可 能 性 の な い こ と を 報 告 し た2).今 回

演 者 ら は,前 回 報 告 し たadrenergic nerve刺 激

効 果 に 対 す るPGE1の 抑 制 作 用 の 特 異 性 に つ い て

検 討 し,さ ら に そ の 作 用 点 に つ い て も検 討 を 加

え,い くつ か の 知 見 を 得 た の で 報 告 す る.

実 験 方 法

mechanogramに よ る 実 験 は 前 回 の 報 告 と 同 様

に し て 行 っ た.雄 性 モ ル モ ッ トか らperivascular

 nerve-taenia標 本 を 作 製 し,370Cで,atropine

 10-6g/mlを 含 むTyrode-Ringer液 中 に 等 張 性 に

吊 し た.taeniaの 運 動 はisotonic transducerを

介 し てpolygraphに 記 録 し た.perivascular nerve

刺 激(PS)は,巾1msecの 矩 形 波 で10Hz,30

pulse,電 圧supramaximalで 行 っ た.

3H-noradrenaline (3H-NA)の 遊 離 量 の 測 定

標 本 を 栄 養 液 中 で30分 間preincubateし た 後,

l-[7-3H]-NA (specific activity 10.9Ci/mmol,

 Amersham)0.1μMを 含 む 栄 養 液 で1時 間incu-

bateし た.標 本 をradioisotopeを 含 ま な い 液 で

充 分 洗 っ た 後 にinfusion pumpを 用 い て,1.234

ml/minの 速 度 でsuperfusionし た.perivascular

 nerveを10Hzで30秒 間 刺 激 し,刺 激 前,刺 激

中 お よ び 刺 激 後 の 潅 流 液 を 集 め,そ れ ぞ れ の

radioactivityを 液 体 シ ン チ レ ー シ ョン ・カ ウ ン タ

ー を 用 い て 測 定 し た .

結 果 な ら び に 考 察

PSに よ るtaeniaの 弛 緩 のcontrolの 反 応 を 得

た の ち に,PGEの 平 滑 筋 収 縮 作 用 を 特 異 的 に 拮

抗 す るpolyphloretin phosphate (PPP)3)5×10-5

g/mlを 適 用 した.PPPに よ って 標 本 のtoneは や

ゝ減 少 した が,PSに よ る弛 緩 の 大 きさ はcontrol

と変 らな か った.次 い でPGE13×10-8g/mlを 適

用 す る と,PGE1のtaeniaに 対 す る収 縮 作用 は完

全 に 拮 抗 され たが,PSに よ る 弛緩 は 著 明 に抑 制

され た.こ の こ とは前 回報 告 したPGE1のPSに

対 す る抑 制 作 用 が,PGElの 平 滑 筋 収 縮 作用 に よ

る非 特 異 的 な 作用 に よる も の とい うよ りは,adre-

nergic nerveの 衝 撃 伝 達 に対 す る特 異 的 な 抑 制 作

用 に よる も ので あ る と考 え られ る.

次 ぎに3H-NAを 用 い た実 験 で,潅 流 液 中 の3H

のactivityはPSに よ り増 加 した.こ ゝで 潅 流 液

にPGE13×10-8g/mlを 加 え る と,PSに よ る3H

のactivityの 増 加 は著 明 に抑 制 され た.こ の こ と

はPSに よ るadrenergic nerveか ら のNAの 遊

離 がPGE1に よ って 抑 制 され た と考 え られ る.

以 上 の結 果 か ら,taenia coliに お い て,PGE1

はtransmitterの 遊 離 を 抑 制 す る こ とに よ って,

adrenergic nerveの 刺 激 効 果 を 抑 制 す る もの と考

え られ る.さ らに 前 回報 告 した 様 に,生 体 内 に お

け るPGの 生 合 成 を 阻 害 す るindomethacin4)に

ょ ってadrenergic nerve刺 激 効 果 が 増 大 す る と

い う事 実 と 合 せ て,taeniaを 支 配 す る抑 制 性 の

adrenergic nerveの 衝 撃 伝 達 は,PGEの 介在 す

るnegative feedback mechanismに よって 生 理

的 に 調 節 され て い る と考 え られ る.
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3.　 イ レウス時 の壁 内神経ChE活 性

―特に口側及び肛門側の比較について―

大阪大学医学部　第一外科学教室

亀 頭 正 樹,岡 田 正

佐 谷 稔,曲 直部 寿 夫

兵庫医科大学　第一外科

大 室 偶,岡 本 英 三

我 々 は レイ ウス 時 に お け る壁 内 自律 神 経 系 の態

度 につ き検 討 を続 け て い る.今 回 急 性 レイ ウ ス時

のChE活 性 を 閉塞 上 下 で 比較 し若 干 の知 見を 得

た ので 考 察 を 加 え報 告す る.

実 験 方 法

健 康 な 雑 種 成 犬23頭 を用 い,全 身 麻 酔 下 に 開

腹,回 盲 部 よ り約50cm上 部 に て腸 管 を完 全 に切

離 し腸 片 を 採 取 し完 全 閉塞 を作 成 した.術 後4日

目に再 開腹 し,閉 塞 直 上部 ・直 下部 及 び 閉塞 部 よ

り上 下 に 各 々50cm隔 った 部 よ り組織 切 片 を採 取

し,検 索 を 行 っ た.

切 除 腸 管 は 各 々,1%塩 化 カル シ ウ ム ・ホ ル マ

リン 固定 液 中 で0℃ に て 一 昼 夜 固 定 し,ChE染

色 用 に供 した.ま た 標 本 の 一 部 は,鍍 銀染 色 等 の

染 色 に供 した.尚,ChE染 色 はKarnovsky-Roots

のdirect coloring methodに 準 じ て 行 い,ChE

inhibitorと して10-6Mエ ゼ リンを,ま たnon-

specific ChE inhibitorと して,10-6M DFPを 用

い,incubationは37℃ で60分 間 行 った.

成 績

1.　 閉 塞 直 上 部ChE強 陽 性 を 示 す 神 経 細 胞

が 明 らか に増 加 し,強 拡 大 で 見 る と原 形 質 内ChE

活 性 は全 体 と して 増 加 し て い る が,一 様 で は な

く,部 位 に よ りか な り濃 淡 が あ る.特 に核 の 周 囲

が 濃 厚 に染 る傾 向 が あ る.

2.　 閉 塞 上 部 約50cm部ChE活 性 陽 性 細 胞

に増 加 を 認 め るが そ の 程 度 は 閉塞 直 上 部 程 著 明 で

は ない.

3.　閉塞直下部及び下部約50cm部ChE活 性

は増加を示し,閉 塞作成前とは明らかに異ったパ

ターンを示す.但 しその程度は閉塞直上部程著明

ではなく,丁 度閉塞上部約50cm部 の変化 とほぼ

同様の所見を得た.

4.　 粘膜固有層,粘 膜筋板,Meissner神 経叢

輪走筋内層の帯状の部分等には閉塞作成前後で,

Auerbach神 経叢に見られた 程特徴的な変化は認

められなかった.

総括並びに考按

急性 レイウス作成時,閉 塞上下部とも,Auer-

bach神 経細胞のChE活 性は著 しく増加 し,特 に

拡張の一番強い直上部で著明に見られた.こ の様

な変化はAuerbach神 経叢以外の組織には認めら

れなかった.

腸管に閉塞を作成すると上部腸管は拡張及び蠕

動亢進を示 し,閉 塞が続 くと次第に筋運動の低下

が見られ所謂疲弊現象を来す事はよく知られてい

る.今 回得 られた形態学的観察所見でも経過 と共

にChE活 性を増 し,上 部腸管ではその程度が拡

張と比較的相関す る事,ま たそれが筋運動に密接

な関係を持つAuerbach神 経叢にのみ認められた

事を考え併せると,筋 層の拡張,蠕 動亢進更に疲

弊 と続 く一連の現象が神経細胞内のChE活 性の

消長 と密接に関係すると考 え るの が妥当であろ

う.
一方閉塞下部腸管において,Auerbach神 経細

胞にChE活 性の増強が 見られたが,一 般にレイ

ウス発生時,下 部腸管に特異な運動が認め られて
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い る.そ の 原 因 として,1)腸 管 壁 を通 じて の何 ら

か の 刺 激,2)外 来 神経 に よる刺 激,3) humoralな

factorに よる刺 激 の3つ が 考 え られ るが 我 々 の実

験 結 果 が この様 な腸 管運 動 の 異常 を反 映 した とす

れ ば,そ の 場 合 に1)は 腸 管 の連 続 を 完 全 に断 っ

て い るの で 否 定 で き,ま た 回 腸 部 は外 来 神 経 支配

の 極 め て 稀 薄 な 所 で あ り,従 って3)のhumoral

なfactorに よ る 可能 性 が 最 も考 え ら れ る。 今 後

更 に 検 討 を 加 え た い,
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4.　 逆 転 腸 管 と 壁 内 神 経

兵庫医科大学 第一外科学教室

大 室 僑,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

菅 原 一 郎,豊 坂 昭 弘,大 橋 秀 一

小腸の一部を逆転 し端々吻合すると,上 部吻合

部附近では全く逆方向の蠕動運動がみられる.口

側の蠕動は決 して吻合部を越えて逆転部に伝わる

ことなく,逆 転腸管では天性の方向である吻合下

部より上部に向い蠕動が起る.即 ち蠕動の方向性

は逆転しな い の で,腸 内容の一時的な停滞が起

り,肥 大腸管が出来上る.

この様な逆転腸管は,臨 床的には小腸広汎切除

後の下痢対策の1つ として利用されている.そ の

際の最も安全で効果的な逆転腸の長さは10cm程

度であると云われているが,そ の実験的な裏づけ

はまだ不充分である.

そこで,わ れわれはイヌ回腸に実験的に種々の

長さの逆転腸を挿入し,長 期に亘 り経過を観察す

ると共に,吻 合部口側の肥大せる腸管の壁内神経

細胞の変化を組織学的並びに組織化学的に検索 し

たので報告する.

実 験 方 法

実験は健康な雑種成犬26頭 を用いて行なった.

対照群(5頭)は 回盲部 より口側10cmの 腸管 よ

り試験切片を採取した.実 験群では,回 盲部より

口側20cmの 部にそれぞれ5cm (3頭),10cm (12

頭),20cm (6頭)の 逆転腸を挿入し,術 後3週

間から12ヶ)1間 に亘 り経過を観察し,屠 殺又は

死亡直後の最も肥大拡張した腸管からそれぞれ切

片を採取した.な お,ChE染 色にはKarnovsky-

Roots法 に 準 じて行 な った.

実 験 成 績

1)　 5cm群12ヶ 月 まで 経 過 を 観 察 した.い

ず れ も一般 状 態 良 好 で あ った.上 部吻 合 部 に は 軽

度 の筋 層 の 肥 厚 が み られ,同 部 の 神経 細 胞 に肥 大

所 見が あ り,ChE活 性 も軽 度 上昇 を 示 して い る.

2)　 10cm群3週 間 目で は,犬 は 元 気 で吻 合

部 口側 腸 管 の肥 大 は 未 だ 著 明 で な く,壁 内神経 細

胞 に も著 変 は な い.3ヵ 月 目で は るい そ う著 明 で

あ るが 食 欲 は あ る.こ の時 期 に は腸 管 の肥 大 が 出

現 し,神 経 細胞 を肥 大 が 観 察 さ れ る が,ChE活

性 はむ しろ低 下 す る.3ヵ 月 目に は るい そ う 著 明

で 下 痢 が 続 き,死 亡 す る もの もあ る.腸 管 は 筋 層

の 肥 度 のみ で な く著 明 な拡 張 を 伴 な って 来 る.神

経 細 胞 に変 性 所 見 が 目立 ち,正 常 な 神経 細 胞 が減

少 して くる,ChE活 性 は 全 く消 失 す る.

3)　 20cm群 術 直後 よ り,下 痢 を く り返 し,3

週 間 か ら3ヵ 月 で 死 亡す る.同 部 の 腸 管 は 肥 厚 よ

りむ しろ拡 張 が 著 明 とな り,神 経 細 胞 も変 性 が 目

立ち,ChE活 性 は 低 下 して い る.

結 論

こ れ らの成 績 よ り

(1)　 10cm以 上 の 逆 転 腸 は 口側 に 過 大 の 負荷 を

か け,同 部 の神 経 細 胞 は経 過 と共 に 疲 弊 に陥 ら入

る.
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縫合不全2例

縫合不全1例

図1　 術後生存期間 と体重

(2)　 5cmで は,実 験犬 は食 欲 もあ り,体 重 減

少 も な く,か つ 逆 転 部 に は肥 大 腸 管 が 作 成 され,

壁て内神 経 系 に も肥 大所 見 と,ChE活 性 上 昇 が み

られ る.

(3)　 した が って,長 期 に亘 り,実 験 犬 に 悪 影

図2　 神 経細胞 核径 平均 値 と腸管 直径

(No.93, 5cm, 6M)

響を与えず,し か も逆転腸の目的を達するに最適

である長さは5cmで ある.

文 献

1) Fink, W. J., & J. D. Olson: The massive

 bowel resection syndrome. Arch. Surg., 94,

 700-706, 1966.

2) 久米 川久 夫: 小腸 吻合 術 後の運 動機 能 に関 す る

実験 的研 究. 医学 研究, 25, 194-203, 1955.

3) 岡 田 正: 労作 肥 大腸 管の 壁 内神経 組織 に 関す

る形 態学 的研 究. 阪医 誌, 20, 79-86, 1968.

4) 大 室 僑: 急性 イ レウス と壁 内 神経-ChE染

色 に よる組織 化学 的研 究-, 自律 神経, 11, 24-

34, 1974.

5) 蔵 本守 雄: 広範 囲腸切 除後 の機 能障 害 と対策,

 日平滑 誌, 7, 125-133, 1971.

5.　 ニホ ンザルとイヌの直腸肛門の解剖学的検討

慶応義塾大学医学部 外科学教室

横 山 穣太郎,難 波 貞 夫,伊 藤 泰 雄

森 川 康 英,林 奥,小 平 義 彦
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小児外科領域にあって直腸肛門疾患術後の排便

機能の問題は患児の一生を左右する問題であるだ

けに臨床家として最大の関心 事 で あ る.我 々は

10年 来,直 腸肛門内圧測定,組 織化学,筋 電図等

の検索 より,Nixon1)ら がい う直腸刺激時の内括

約筋弛緩の有無,及 びStephens2)ら がいうヒト

にみるpuborectal.M.の 重要性等につ き確めて

きたが,果 して直腸刺激時の肛門管圧の低下を内

括約筋の弛緩に帰すべきか如何,又 形態学上横紋

筋であるpuborectal.M.の み に他の骨格筋と異

る平滑筋的な機能を全面的に託 してよい の か 如

何,こ の二つの疑問に対して何らかの糸口を見い
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図1　 (切片1).  Ano-rectal anatomy (dog)

出 した く正常 犬4頭,正 常 ニ ホ ンザ ル2頭,粘 膜

抜 去pull-through後,simplepull-through後 の成

犬 各2頭 につ き,骨 盤 を含 め脱 灰 し,肛 門輪 よ り

口側 へ1.0cmお きに大 切 片 を 作 成 し,比 較 解 剖

を行 う と同時 に現 在 まで に 得 られ た デ ー タ の結 果

とを併 せ 検 討 し た.

直 腸 肛 門 部縦 断 切 片 に て 内外 括 約筋 の様 相 をみ

る と,サ ル,イ ヌ共 に直 腸 内輪 筋 層 の肥 厚 は肛 門

挙 筋 群 の高 さ よ りは じま り,肛 門管 部 に あ っ て そ

の肥 厚 は 最 も著 し く,歯 状 線 の 下 方 に まで至 る.

外 縦 筋 も同様 に 直 腸 下部 に 至 っ て厚 さ を増 し,肛

門管 の下 端 約1/3の 部 分 に て 表 在 の 外括 約 筋 に移

行 してい る.切 片1は 肛 門 管 の ほ ゞ中央 部 に あ た

る肛 門輪 よ り 口側 へ1.0cmの 部 位 の 横 断切 片で

あ る.肛 門管 を と りま く肥 厚 せ る内 輪 筋 即 ち 内括

約 筋 及 び外 縦 筋 の 肥厚 が よ くみ られ,イ ヌに あ っ

て は既 に外 縦 筋 は 外 括 約 筋 に 移 行 して お り,イ ヌ

特 有 のanalsacを 内輪 外 縦 筋 層 間 に認 め る3).サ

ル に あ っ て も外 縦 筋 層 の 外 側 に 深 部 外 括 約筋 を認

め,ま さ に肛 門 管 周 囲 は 内 外括 約 筋 に よ り包 囲 さ

れ て い る とい え る.こ うした 環 境 下 よ り得 られ る

肛 門管 圧 をSchusterら の 如 く 各 筋 群 の 内 圧 と し

て 正確 に 分離 し て 測定 し得 るか 如何,又Nixonら

が 直 腸 刺 激 時 の 肛 門管 圧 の低 下 をinternal sphinc-

ter relaxationと して い る こ と は 疑 問 で あ り,肛

門管 圧 低 下 に 関 与 す る因 子 が 未 だ 不 明 であ る現

図2　 (切片2).  Ano-rectal anatomy (Monkey)

在,肛 門管 圧 と してanorectalreHex或 はanorectal

 responseと 称 した 方 が妥 当 か と考 え る.

切片2は 肛 門輪 よ り口側 へ2.0cm口 側 端 に お

け る横 断 切 片 で あ る.イ ヌに あ って 恥 骨 よ り生 じ

直腸 左 右 側 を つつ み尾 骨 椎 体 に 及 ぶilioischiopu-

bococcygeal.M.が あ り,直 腸 後壁 に 接 し直 腸 を

尾 骨 椎 体 に 支 え るrectococcygeal. M.を 認 め る

が,ヒ トに み るpuborectal. M.に 相 当 す る もの

を認 め な い.他 方 サ ル に あ って 切片2に み る ご と

く,恥 骨 内面 よ り生 じ,尾 骨 に 向 うischiocaudal,

M.の 一群 に 直 腸 背 側 に 進 入 して い く 筋 線維 を み

る4).こ の筋 群 は ヒ トに み るpuborectal.M.と 同

様 の形 態 を そ なえ た 筋 肉 で あ るが,あ くま で 独 立

した 筋 線 維 で な くpubocaudal.M.の 一 群 で,直

腸 に前 後 左 右で 最 も接 して い る筋 群 を 指 して い る

に す ぎ ない.即 ち 機 能 的 に この 直 腸 に 最 も接 して

い る筋 群 の み が 独 立 して 特 異 な 機能 を もつ とは 考

え に く い.更 に 我 々 は イ ヌを 用 いendorectal,

 simplepull-through術 を行 い,術 前 術 後 の 内圧

測 定 及 び 屠 殺 後 の 大 切片 の 検 索 よ り,形 態学 的 に

は ヒ トに み るpuborectal.M.に 等 し い 筋 群 を も

た な い犬 にあ って,術 前直 腸 刺 激 時,正 常 ヒ トに

み る と同 様 の 内圧 の 弛緩 を 認 め るこ と及 びendo-

rectal pull-through後 の大 切片 で肛 門 挙筋 群 の損

傷 が 少 く,術 前同 様 肛 門 管 圧 の 弛緩 を み,silnpel

 pull-through後 に あ って 肛 門 挙 筋 の 挫 滅 著 し く内
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圧 の下 降 を認 め な い こ とを 確 め た.以 上 の 事 よ

り,anorectal reflexに 関 与 す る 因 子 に つ き,更

に 直 接 的,機 能 的 検 索 よ り,個 々の 筋 肉 よ りの情

報 を 収 集 し,追 求 す べ き と考 え て い る.
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6.　 人工肛門造設に伴 う下部結腸の組織化学的検討,

並びに直腸肛門内圧 について

慶応義塾大学医学部 外科学教室

森 川 康 英,林 奥,伊 藤 泰 雄

難 波 貞 夫,横 山 穣太郎,勝 俣 慶 三

目 的

Hirschsprung病 腸 管 に は増 生 した外 来 神 経 に一

致 して 強 度 のAChE活 性 が 存 在 す る こ と が 知 ら

れ,suction biopsyを 用 い た組 織 化 学 的 検 討 を 行

って 臨 床 診 断 上 有 用 な結 果 を 得 て きた.症 例 を 重

ね るに つれ,Hirschsprung病 腸 管 のAChEに 症

例 に よ り差 が あ る こ と,並 び に 人 工肛 門造 設 が 行

れ た本 疾 患 患 児 に は,術 前 み られ なか ったrecto-

anal reflexが 出現 す る 場 合 が あ る こ と の2点 か

ら,臨 床 的 検 討 と共 に 動 物 実 験 を 行 った.

材 料 及び 方 法

35例 の排 便 困難 を 主 訴 とす る 患 者 に 直 腸 粘 膜

の吸 引 生 検 を 行 っ た.採 取 標 本 を10% formol

 calcium固 定 後,gum sucrose洗 浄 を 行 いLipshaw

社 ク リオ ス タ ッ トを用 い て6μ の 標 本 と し た.

AChE染 色 に は,Karnovsky-Roots法 を 用 い た.

又 全 症 例 に対 して 慶 応 式肛 門 内 圧 測 定器 具 を用 い

て,直 腸 肛 門反 射 測 定 を 行 った.

次 に 雑種 成 犬 を 用 い,5例 に 二 連銃 式 人 工肛

門,4例 に 単 銃 式 人 工肛 門 を造 設 した.術 前,並

び に術 後3週 よ り3週 毎 に肛 門 内 圧測 定 再 び組 織

化学 的 検 討 を 行 った.内 圧 測定 に は塩 酸 ケ タ ミン

10mg/kg筋 注,人 工 肛 門 造 設 時 に はペ ン トバ ル ピ

ター ル20mg/kg静 脈 内投 与 を 行 った.

結 果

Hirschsprung病28例,慢 性 便 秘7例 につ い て

AChE活 性 を 検 討 す る と,慢 性便 秘 症 例 は いづ れ

も弱陽 性 ～ 陰 性 を 示 し,一 方Hirschsprung病 は

中等 度 ～強 陽 性 を示 した.直 腸 肛 門 内圧 測 定 で,

慢 性 便 秘 例 は全 例recto-anal reflex陽 性 を示 し

たが,こ の 中 に は生 直 後 は反 射 が み られ ず,一 週

間 毎 の検 査 で次 第 に反 射 が 明か に な っ た2例 が 含

まれ て い る.Hirschsprung病 で は28例 中24例

に 内圧 測 定 を行 い,16例 に本 反 射 の 欠 如が み られ

たが,8例 に は不 規 測 な型 で反 射 が 出現 した.こ

の8例 は全 て 人工 肛 門造 設 が 行 れ て いた 症 例 で あ

っ た.又 こ れ らの 症 例 のAChE活 性 は 中等 度 陽

表1.  AChE activity & recto-anal reflex of aganglionic patients
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性で,正 常腸管 とは明かに差がみられるものの,

強陽性 と示す症例 との間には差違がみられた.

Bouginage等 の保存的治療を行い,一 期的に根

治手術を行った症例は,強 陽性を示す も のが13

例中9例,又 人工肛門造設後に標本の採取を行っ

た症例は15例 中11例,中 等度の陽性を示してい

る.

図1. Recto-anal reflex of aganglionic patient 

with colostomy

腸管主置に伴 うAChE活 性の変動を検討 す る

目的で雑種成犬を用いた人工肛門造設実験を行っ

た.肛 門側結腸のAChE活 性は術後週の標本で

すでに粘膜筋板に活性低下がみられている.こ の

所見は腸管の連続性を完全に診断した単銃式永久

人工肛門に於ても,又 腸管の連続性を一部保った

二連銃式人工肛門に於ても同様であった.こ れら

の実験犬に内圧測定を行 うと,直 腸刺激ではいず

れの症例にも反射がみられたが,人 工肛門口側の

刺減では,単 銃式永久人工肛門側には圧降下を認

めず,二 連銃式人工肛門側にのみ5例 中4例 に圧

の降下がみられた.

考 按

人工肛門を 有するHirschsprung病 患児に,術

前みられなかった直腸肛門反射が出現することの

本態は明かではないが,臨 床例のAChE活 性の

差違並びに動物実験成績から,空 置腸管のAChE

活性は変動することがHirschsprung病 腸管に於

ても推察され,こ のことが反射の出現に関与して

いるのではないか と考えられる.犬 を用いた動物

実験から腸管の連続性が本反射の出現には必要で

あることが認められた.

文 献
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7.　 直腸肛門内圧測定 における内肛門括約筋の

律動的収縮の診断的意義

千葉大学　第1外 科学教室

松 清 央,緒 庁 創,横 山 宏

飯 田 秀 治,川 村 健 児,小 林 厚 夫

田 代 亜 彦

Hirschsprung病(以 下H病)の 診断に直腸肛

門内圧測定法が安全かつ確実であるとい うことは

広 く知られているところである.こ の場合直腸内

括約筋反射のみが問題にされ,内 肛門括約筋(以

下IS)の 律動的収縮(以 下RC)に 注目する人は

少ない.我 々は直腸肛門内圧測定時のRCを 種々

の排便状態に於て観察し,さ らに犬による動物実

験を加えその意義につき検討 した.

方 法

double balloon法 を 用 い,新 生 児 に はsedation

は施 行 せ ず き ゝわ け の な い 乳 幼 児 に はtricholoryl

 1ml/kgを 基 準 と して 投 与 し,犬 に はnembutal 

25mg/kgを 静注 し測 定 を 行 った.

結 果

我 々 の臨 床 例 は 約70例 で あ るが 術 後 症例 やRC

波 のや ゝirregularな 症 例 は 除 外 さ れ て い る.表
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表1. Rhythmical contraction

1に 示 され る如 く,RC頻 度 の低 い もの はH病 新

生 児 の9.4c/min.,H病 乳 幼 児 の9.8c/min.,新

生 児 の10.2 c/minで あ り,RC頻 度 の 高 い もの は

慢 性 便 秘 の15c/minと な って い る.RCに 対 す る

上 位 中 枢 の 影 響 を調 べ るた め 各種 脊 髄 損 傷 例,腰

麻 例 で 測 定 し た と こ ろ6.5～10.0c/minで あ っ

た.RCに 対 す る 自律 神 経薬 の影 響 で は,vagosti-

gmineはRC振 幅 を増 大 させ 頻 度 を減 少 さ せ る.

atropineはRC振 幅 を 減 弱 させ た.

T. H. 1 mo. Hirschsprung's disease M. Y. 1 yr. 2 mo. chronic constipation

図1
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考 察

1972年Aaronson & NihonはRCに 関 し,正

常 で は10～13c/min, H病 で は8～12c/minと 報

告 して い る.我 々の 結 果 で もH病 のRC頻 度 が低

い 点 に 関 して は 一 致 を み て い る.H病 に お い て

ISのRC頻 度 が 低 い 点 に つ い て は 本疾 患 で は腸

管 壁 内Auerbach神 経 叢 が 先 天 性 に 欠 如 し,上 位

中 枢 の 神 経 支配 を 欠 い て い る た めISが 自己 固 有

の頻 度 でRC運 動 を して い る もの と考 え られ る.

逆 に 慢性 便 秘 で はRC頻 度 が 高 くな って い るが,

そ の理 由 と して はAuerbach神 経 叢 は そ の腸 管 の

状 況 に 応 じ局所 的 支 配 を 有 し,腸 管 内容 の停 滞 は

この 局所 中枢 に 対 し刺激 と して働 い て い る も の と

考 え られ る.正 常 の 新 生児 と乳 幼 児 を 比較 す る と

一 般 に新 生 児 にISのRC頻 度 の 少 い もの が 多 く

み られ た.生 直 後 の 新 生 児 にお い て はAuerbach

神 経 叢 に 未 熟 型 の 神経 細 胞 の 占め る割 合 が 多 い と

さ れ て い るのでISに 対 す る 神 経 叢 の 支 配 が それ

だ け 弱 い為 にRC頻 度 も低 く出 る もの と考 え られ

る.仙 骨 欠損,脊 髄 損 傷 の場 合 もRC頻 度 の減 少

を み て い る.こ れ ら の 状 況 下 で は上 位 中 枢 の

Auerbach神 経 叢 へ の影 響 が 断 た れ た 状 態 とみ ら

れ るが,sympathetic chainま で の損 傷 は考 え に

く ゝ,Auerbach神 経 叢 に 対 す る 支 配 が 交 感 優 位

に な って い る可 能 性 も考 え られ る.自 律 神 経 薬 の

作 用 につ い てはvagostigmineはRCの 振 幅 を 増

強,頻 度 を減 少 さ せ,直 腸 内括 約 筋 反 射 を 著 し く

増 強 させ たが,こ の 場 合ISに 対 し 機 能 亢 進 的 に

働 き,atropineは 逆に抑制的に働いたと考えられ

る.し かし脊髄損傷例にしろ,薬 物投与の場合に

もその使用量および腸管のおかれた状況により反

応の違いが出てくる可能性があ り,解 釈に慎重を

要す る.

結 論

上位中枢はISのRCに 関する限 り促進的に作

用 し,そ の脱落はRC頻 度の減少を招 くものと考

えられる.先 天性にAuerbach神 経叢を欠くH病

でRCは 最 も明らかに減少してお り,特 に直腸内

括約筋反射の必ずしも明瞭に出ない新生児期のH

病診断には参考にすべき事 実である.
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8.　 ヒル シュス プル ング病 患児 の排便 機構 に関 す る研 究

― 主としてレ線映両的解析を中心 として―

兵庫医科大学　第1外 科学教室

大 橋 秀 一,岡 本 英 三,桑 田 圭 司

菅 原 一 郎,大 室 偶,豊 坂 昭 弘

は じ め に

ヒル シ ュスプ ル ン グ病 とは,形 態 学 的 に は腸 管

壁 内神 経 細 胞(ganglion cell)の 欠 如,い わ ゆ る

aganglionosisで あ り,こ の 部分 は通 常 狭 小 状 態

を 示 し,そ の 口側 腸 管 は 肥 大 して い る.従 って 臨

床的には頑固な便秘を主 とす る排便障碍を呈する

先天性疾患の一つである.
一方,排 便運動のメカニズムについてはいまだ

不明な点も多 く,こ れについてはレ線的,筋 電図

あるいは内圧測定など種々の方法により検索がな

されている.最 近では注腸透視によるレ線映画を
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図1.　 正常排便(左)と 正常児直腸伸展時の肛門管の変 化(右).

図2.　 ヒ ルシ ュス プル ン グ病術 前(左)お よび術 後(右)に お け る排 便運 動.

用いて映像工学的に解析する試みもみられる.

我々はこれまで,正 常者及びヒルシュスプルン

グ病患者の排便メカニズムについて,主 として内

圧測定面からみた検索を試みてきたが,今 回は本

疾患に対 して前述のレ線映像による動態解析を行

なったので報告する.

対象および観察方法

対象 としては,4才 の排便正常児,同 じく4才

のヒルシュスプルング病術前患児及びその術後と

した.(Duhamel岡 本法術後約6ヶ 月)

観察方法 として,硫 酸バ リウム紛末100gに つ

き水30な いし40mlを 加えた 泥状造影剤を作製

し,こ れを対象に応じ30か ら100ml肛 門から注

入.次 いで通常の排便姿勢による排便行為を指示

し,そ の左側面より透視観察並びに記録を行なっ

た.(映 画供覧)

結果ならびにまとめ

(1)　正常排便について:腹 圧の上昇 と共に挙

肛筋群の弛緩がみられ,次 いで肛門管が上方より

順次開大し直腸内造影剤のスムーズな排 出がみら

れる.一 方排便行為とは別に,直 腸内に挿入した

バルーンを伸展させると,挙 肛筋群は弛緩しない

が上部肛門管の軽度弛緩がみられる.こ れはいわ

ゆる直腸内括約筋反射に一 致 す る変化 と思われ

る.

(2)　ヒルシュスプルソグ病術前患児について:

腹圧を加える毎に挙肛筋群の弛緩は示すが,肛 門

管は全 く弛緩を示さない.一 方直腸バルーン伸展

時には,挙 肛筋群は弛緩せずしかも肛門管は開大

しない.す なわちこれは直腸内括約筋反射の欠如

を意味する.

(3)　術後患児の排便について:腹 圧の上昇 と

挙肛筋群の弛緩に次いで,術 後肛門管の弛緩(殊
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に後方への)が み られ内容排出がスムーズに行な

われ る.な お挿入バルーン伸展 に よ り多 くの場

合,蠕 動運動が出現する.こ の事と最近報告され

ている術後反射 との関係については今後の検討を

要する問題である.
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9.　小児大腸肛門疾患 に対する筋電図測定の試み

慶応義塾大学医単部 外科学教室

林 奥,森 川 康 英,伊 藤 泰 雄

難 波 貞 夫,横 山 穣太郎,勝 俣 慶 三

我 々 は 小 児大 腸 肛 門疾 患 に直 腸 肛 門 内圧 測 定 を

行 い 報 告 を 重 ね て きた が,直 腸 肛 門部 の 如 く横 紋

筋 平 滑 筋 の 入 り組 ん だ 複 雑 な 解剖 学 的 構 造 を有 す

る部 分 を よ り機 能 的 に 分析 す るため に は よ り直接

的個 別 的 な 検 討 を 要 す る と考 え る.そ こで筋 電 図

検 査を 導 入 し皮 下 肛 門外 括 約 筋(E.S.)と 恥 骨 直

腸 筋(M.P.R.)に つ い て 検 討 を 加 え た.測 定 は

双 極針 電 極 を 直接 筋 に 刺 入 し 日本 光電VC-7A型

oscilloscopeを 接 続,フ ィ ル ム に 同 時撮 影 す る こ

と に よ り行 っ た.正 常 成 人 のE.S.のaction

potential (A.P.)を 導 出す る とrestingの 状 態 で

4)一 定 のpotentialを 有 し他 の 横 紋 筋 とは全 く異

っ た性 格 を 示 した1,2).随 意 的 収 縮 で はA.P.の 増

加 増 大 を,排 便 で はA.P.の 減 少 につ づ く一 過 性

のburstを 示 した.M.P.R.のA.P.は 肛 門管 に

挿 入 した 左 示 指 を ガ イ ド として 電 極 針 を 刺 入 す る

こ とに よ り導 出で き3),M.P.R.もE.S.と 同 様

resting toneを 有 し,肛 門管 の随 意 的 収 縮 及 び 腹

圧 に 影 響 を 与 え る状 態 でA.P.の 増 加 増 大 を 示 し

た.排 便 で はE.S.と 同様A.P.の 減 少 を示 した.

以 上 の結 果 よ り筋 電 図 検 査 が 可 能 で あ る と考 え,

鎖 肛 に つ い て 術 前術 後 の 検 査 に 応 用 した.鎖 肛 は

臨 床 的 に 詳 細 な 分 類 が あ るが,大 き く高位 と低 位

鎖 肛 に わ け られ,術 後 成 積 は 高位 に 於 い て 極 め て

不 良 で あ る.術 前の鎖 肛 症 例 に つ い てE .S.の 分

布 に つ い て 検 討す るた め,い わ ゆ るdimpleを 中

心 に3mm巾 の区 画 を作 り各 点 に 於 い て 深 さ5

mm以 内 でA.P.の 導 出 を行 っ た(図1),E.S.

図 1

は いわ ゆ るdimpleを 中心 に存 在 せ ず か な りの 偏

りを示 し特 に高 位 で ば 非 対 称 的 で 導 出で き る範

囲 も極 め て狭 い.低 位 で もdimpleよ り腹 側 に 偏

し,こ の こ とは発 生 学 的 に も興 味 深 くよ り詳 細 な

検 討 を 加 え たい.術 後 症例 で は 造 設 され た 肛 門管

周 囲の4点 に 於 てA.P.の 導 出 を 試 み,各 点 につ

き 同一 刺 入 点 を 中 心 に 同 じ円 周 上の5方 向 に電 極

針 を 刺 入 し5回 と も導 出 で き る もの を5点,全 く

導 出で ぎな い もの を0点 と した(表-1),正 常 人

で は20点 を 示 す が,低 位 で14.3点,高 位 で10 .6

点 で あ り,高 位 で よ り低 いscoreを 示 した.肛 門

管 収 縮 圧 で は 高位 で 明 らか に低 く9.6cm H2Oに

す ぎな か った.静 止圧 は,高 位 で47cmH2O,低

位 で60cmH2Oで あ り高位 で よ り低 い 値 を 示 し

た.以 上 鎖 肛 術 前術 後 の 内 圧及 び筋 電 図 の検 討 よ
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表 1

り,鎖 肛 症 例 で はE.S.の 形 成 に 問題 が あ り特 に

高 位 鎖 肛 で は 著 明 なE.S.の 形 成不 全 が あ る も の

と思 わ れ る.こ れ が 術 後 の 肛 門管 静 止 圧 の低 下 を

きた し特 に 高位 で は便 失 禁 等 の 症 状 を残 す主 因 で

あ る と思わ れ る.stephens4)ら に よ りM.P.R.の

重 要 性 が 強 調 さ れ て 以 来poborectal sling内 を

pull throughす る手 術 が な さ れ て 来 た,術 後 の

continenceに 対 す るM.P.R.の 重 要 性 は勿 論 の こ

とで は あ るがE.S.の 関 与 も無 視 で きず 今 後 は,

肛 門 管 圧 を 維 持 す るた め に,も とも と形 成 不 全 が

あ るE.S.を い か に温 存 し術 後 のcontinenceを 保

つ か が 重 要 な 問題 に な る と考 え る.

術 後 の筋 電 図検 査 と と もに直 腸 刺 激 に よる肛 門

管 内圧 検 査 を 行 っ た所,低 位18例 中17例 に,高

位12例 中6例 に 圧 下 降 をみ た.高 位 例 で は肛 門

管 部 はE.S.及 びM.P.R.と ひ きお ろ され た腸 管

よ り形 成 され,そ こに は 内括 約 筋 の肥 厚 は認 め ら

れ な い に もか か わ らず 圧 下 降 が あ り5),筋 電 図で

は,刺 激 時 よ り 圧 下 降 期 にか け てE.S.及 び

M.P.RのA.P.の 僅 か で は あ るが 増加 増 大 を示

す.anorectal reflexに 於 け るE.S.及 びM.P.R.

の 果 す 役 割 りにつ い て は未 解決 の 問題 が 多 く現 在

筋 電 図 を 用 い て検 索 中 で あ る.
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10.　 モ ル モ ッ ト精 管 の 収 縮 に 対 す るmethysergideの 作 用

東北大学医学部 応用生理学教室

桂 木 猛

最 近,Ambacheら1)は,主 と して モル モ ッ ト

精 管 に対 す る あ る種 の節 後 神 経 刺 激 に よって 引起

され る 収 縮 がa-blockerやatropineに よ って 何

ら影 響 さ れ ず,LSDな どの リゼ ル グ酸 誘 導 体 に

よ っ て特 異 的 に拮 抗 され る事 実 を 見 出 し,未 知 の

神 経 伝 達 物 質 の存 在 の可 能 性 を 示 唆 した.し か し

なが ら,こ れ ら5-HT拮 抗 薬 の精 管 にお け る作 用

につ い て は 現 在 な お不 明 な点 が 多 い.一 方,先 に

著 者 ら2)は,methysergideが モ ル モ ッ ト精 管 に

お け る 各種 薬 物 に よ る収 縮 の中,コ リン作働 性 薬

物 の収 縮 に 対 して のみ 極 め て選 択 的 な増 強 作用 を

引 起 す とい う事 実 を 見 出 した.従 って 今 回 は5-

HT拮 抗 薬 の精 管 に お け る 性 質 を 明 らか に す る一

手 段 とし て,こ の増 強作 用 の 機 序 の 追究 を 行 っ

た.

方 法

実 験 は,250～400gの モ ルモ ッ トの 精 管 に附 着

した漿 膜 や 血 管 を 出来 るだ け 丁 寧 に 除 い た 標 本 を

空 気 で 飽 和 さ せ た320CのTyrode液 中 に 懸 垂

し,そ の 張 力 を トラ ン スデ ュ ーサ ーを 介 して等 尺

性 に 記録 観 察 した.

結 果 及び 考 察

methysergide(3×10-6g/ml)はnorepinephrine,

 tyramine, dopamineな ど の ア ドレナ リン作働 薬

やhistamine, bradykininな どに 対 して は 全 く影

響 を 示 さ ない のに 対 し,ACh, arecoline, carbachol

な どの コ リン作 働 薬 の収 縮 に 対 して の み 有 意 な増

強 作 用 を 示 した.ま た,こ の特 異 的 な 増 強 作用 は

同 濃 度 のLSDに よ って も 同 様 に 認 め られ た.と

こ ろで,neostigmine(10-8g/ml)の 前 処 理 はACh

の 収 縮 を 著 し く増 強 し た が,arecolineに 対 して

全 く影 響 し なか っ た.従 ってAChお よびarecoline

に対 し同程 度 の 増 強 を 示 すmethysergideの 作用

の本 質 が 抗 コ リン エ ステ ラ ーゼ 作 用 に 基 くとは 考

え難 い.一 方 高 濃 度 のmethysergide(3×10-5g/

ml)の 場 合 はnorepinephrineやhistamineに 対

して は拮 抗 作 用 に転 じるが,コ リン作 働 薬 の 収 縮

に対 して は依 然 と して 同程 度 の 増 強 作 用 が 認 め ら

れ,bradykininに 対 し て は,影 響 が な か った.

ま た,K拘 縮 に対 して もmethysergideは 増 強 作

用 を示 す が,こ の時atropine(10-7g/ml)の 前処

理 に よっ て こ の増 強 部 分 は 完 全 に 拮 抗 され た.逆

に 高濃 度 のKCl(30～40mM)液 中 で はmethy-

sergideは 単 独 で 収 縮 作用 を現 わ す が,同 じ く

atropine(3×10-7g/ml)に よ って 拮 抗 され た.こ

の結 果 か ら5-HT拮 抗 薬 に よる増 強 部 分 は これ ら

自身 の もつ 弱 いACh様 作 用 に 基 く可 能 性 が 考 え

られ る の で,そ れ 自身 で 収 縮 を 現 わ さな い 低 濃 度

のcarbachol(5×10-8g/ml)に つ い て この 点 を 検

討 した 結 果,norepinephrine, histamine, AChの

収 縮 お よびK拘 縮 に対 し非 特 異 的 な一 見 増 強 作 用

と見 られ る増 大 が 認 め られ た.従 っ てmethyser-

gideに 認 め られ た こ れ ら の増 強 作 用 は,実 は そ

れ 自身 の もつ 弱 いACh様 作 用 に よ って 弱 い 脱 分

極 が 生 じ,agonistに 対 す る 収 縮 発 現 の 閾 値 を 下

げ た結 果 で あ ろ う と推 測 され るが,こ の 他 に 高 濃

度 の場 合 は,抗 ア ド レナ リン作 用 と抗 ヒス タ ミン

作 用 を 同 時 に 併 せ 持 つ もの と考 え られ る.今 後 は

こ の点 につ て の細 胞 膜 レベ ル で の 電 気 生 理 学 的 検

討 が 必 要 で あ ろ う.
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11.　 神経節刺激薬によるモルモツ ト輸精管収縮作用機序

静岡薬科大学 薬理学教室

林 栄 一,山 田 静 雄

モ ル モ ッ ト 輸 精 管 は交 感 神 経 のhypogastric

nerveに よ って 支 配 され て い るが,そ の末 端 か ら

遊 離 され るtransmitterと し てはcatecholamine

 (CA)とacetylcholine (ACh)が 考 え られ,両 者

とも収 縮 に 関与 し てい る こ と1),そ して更 に壁 内

神 経 節 の存 在 す るこ とな どか ら輸 精 管 の収 縮 は極

め て複 雑 な もの で あ る.

今 回 神 経 節 刺 激 作 用 に加 え て心 臓,血 管,副

腎,腸,気 管 等 の交 感 神 経 末 端 か らCAを 遊 離 す

る こ とが 知 られ てい るnicotine (Ni)お よび1,1-

dimethy1-4-phenylpiperazinium (DMPP)の モ ル

モ ッ ト摘 出輸 精 管 に対 す る作 用 につ い て 各種 自律

神経 作用 薬 を用 い て検 索 を 試 み,2,3の 知 見 を 得

た の で報 告 す る.

実 験 方 法

放 血 死 させ た性 雄 モ ル モ ッ ト(体 重300-500g)

よ り輸 精 管 を摘 出 し,32℃Krebs bicarbonate液

中 に 懸 垂 し,そ の収 縮 を張 力 トラン スデ ュー サ ー

に よ り等 尺性 に記 録 した.

成 績

Niお よびDMPPは10-4Mの 濃 度 に おい て 共

に 輸精 管 を収 縮 さ せ,し か も作 用 間 隔 を 約30分

図1. Niお よびDMPPの モルモ ット摘 出輸精管収縮に対する各種 自律神経作用薬の影響

(a) 神経節遮断薬の影響

(b)　 ア ドレナリン作働性機構 に関与する薬物の影響

(c)　 コリン作働 性機構に関与す る薬物の影響

(d) tetrodotoxinの 影響

表1. Niお よびDMPPの モルモ ット輸精管収縮に対する各種 自律神経作用薬の影響

抑制率(%)(2～3実 験例の平均値)
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間 に す る こ とに よ り再 現 性 が あ った.こ の収 縮 に

対 す る 自律 神 経 作 用 薬 の 影 響 に つ い て 検 討 した.

実 験 結 果 は 図1お よび 表1に 示 して あ る.

1.　神経節遮断薬の影響Niに よる収 縮 はsuruga-

toxin (SGTX)2,3)(10-7-10-6M),hexamethonium

 (C6)(3×10-6-10-5M)お よ びmecamylamine

 (Meca)(10-6-3×10-6M)前 処 理 に よって ほ ぼ 完

全 に消 失 した.し か しDMPPに よる収 縮 は最 高

70%程 度 しか 抑 制 され なか っ た.洗 浄 に よ りそ

の収 縮 は 回 復 した.

2.　 ア ドレナ リン作動性機構に関与する薬物の影響Ni

お よびDMPPに よる収 縮 は 共 にbretylium (Bre:

3×10-5M)に よ り60～70%,phenoxybenzamine

 (PB:10-5M)お よびcocaine (Coca:10-5M)に よ

りNiは90～100%,DMPPは 約70%抑 制 さ れ

た.こ の濃 度 のBreお よびPBに よ って 下 復 神経

刺 激(HNS)に よ る輸精 管 の 収 縮 は 完 全 に 消 失 し

た.ま たNiお よびDMPPに よ る収 縮 は6-hydro-

xydopamine(50mg/kgip24hr前)に よ っ て も

60～80%抑 制 され た.

3.　コ リン作働性機構に関与する薬物の影響atropine

 (Atr)は10-7Mの 濃 度 でAChよ る輸 精 管 の 収 縮

を90～100%抑 制 し,一 方Niお よびDMPPの

収 縮 に対 し それ ぞ れ 約30%お よび20%の 抑 制 を

示 し,10-6Mの 濃 度 で はNiの 収 縮 を 約80%,ま

たDMPPの 収 縮 を 約50%抑 制 した.hemicholi-

nium-3 (HC-3:10-4M)はNiの 収 縮 を90～100%,

ま たDMPPの 収 縮 を 約60%抑 制 した.Atrお よ

びHC-3に よ る抑 制 作 用 はDMPPよ りもむ しろ

Niに 対 しよ り強 くみ られ た.ま たEserine (Ese)

は3×10-7Mの 濃 度 でNiの 収 縮 に 対 し 約30%

の 増強 を示 した がDMPPに 対 し て は 増 強す る場

合 と抑 制 す る場 合 が み られ た.

4. tetrodotoxinの 影響tetrodotoxin (TTX)は

10-7g/mlの 濃 度 に おい てHNSに よ る輸精 管 の収

縮 を完 全 に抑 制 した が,Niお よびDMPPに よ る

収 縮 に 対 し て は10-6g/mlの 濃 度 に お い て もほ と

ん ど影 響 を 示 さ な か った.

総 括 お よ び 考 察

Niお よびDMPPに よ って み られ た モ ルモ ッ ト

摘出輸精管の収縮と各種 自律神経作用薬との関係

から,そ の収縮はアドレナリン作働性並びにコリ

ン作働性の両因子が複雑に関与して生ずるように

思われる.両 刺激薬の作用点 としては前述した壁

内神経節お よび 交感神経末端が想定される.Ni

による輸精管の収縮は神経節遮断薬によってほ と

んど完全に抑制されたのに対し,DMPPに よる収

縮は完全には抑制されなか った.ま たNiお よび

DMPPの 作用に対する神経節遮断薬の この よ う

な抑制率の相違がモルモット摘出心房標本におい

ても観察された4).以 上の結果からモルモット摘

出輸精管にお い てDMPPに よってみ られた交感

神経興奮様作用はNiの 場合 とはその作用機序に

おいて多少相違す るこ とが 示 唆 さ れ る.Bell

(1968)5)はNiに よるラット輸精管の収縮がTTX

による完全に抑制されたことを報告しているが本

実験においてはNiお よびDMPPに よ る輸精管

の収縮は共にTTXに よりほとんど影響されなか

ったことからこの問題については更に検討を要す

るものと思われる.
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12.　 ラット輸精管の前立腺側部,副 睾丸側部

における薬物感受性の違い

東京大学薬学部 薬害作用部門

鈴 木 永 雄,後 藤 勝 年,粕 谷 豊

ラ ッ ト輸 精 管 に お け るnon-specific supersen-

sitivityに つ い て は,既 に粕 谷 ら の報 告1,2)が あ る

が,そ の 後 前立 腺 側 部(prostatic portion)と 副 睾

丸 側 部(epididymal portion)を 比 較 してみ る と,

薬 物 感 受 性 に 差 違 が あ り 発 現 す るsupersen-

sitivityに つ い て も多 少 性 質 の 異 な る こ とが 分 っ

た.以 下 に その 実 験 結 果 を ま とめ て示 す.な お反

応 は 等 尺 的 に 張 力 を 記 録 した.

1. norepinephrine収 縮 に 関 し て,無 処 理 の

輸 精 管 で は 副 睾 丸 側 部 の 方 が 前 立腺 側 部 よ りも感

受 性 が 良 か った.cocaine3×10-6Mの 前処 理 及

び 除 神 経 に よ り,両 側 部 ともにsupersensitivity

の 発 現 が認 め ら れ た.な お 両側 部 の感 受 性 の差

は,生 後50～60日 後(こ の 頃 か ら輸 精 管 の部 位

に よ り直 径 の差 が は っ き りして くる)位 か ら現 わ

れ て きた.

2. acetylcholine収 縮 に 関 し て,norepine-

phrine同 様,副 睾 丸側 部 の 方 が 反応 性 が 良 か っ

た.cocaine前 処 理,除 神 経 に よ り副 睾 丸側 部 で

はsupersensitivityが 発 現 した が,前 立 腺 側 部 で

は 除 神 経 後 も 変 化 は な く,cocaine前 処理 に よ っ

て はacetylcholineの 反 応 は 抑制 さ れ た.こ の 抑

制 作 用 はcocaine濃 度 を3×10-5Mに まで上 げ た

時 よ り強 く現 わ れ た.副 睾 丸 側 部 除 神 経 標 本 の

acetylcholine収 縮 は 無 処理 標 本 のcarbachol収

縮 と よ くパ タ ー ンが 似 て い た.cocaineはcarb-

achol収 縮 も増 強 した が,そ の時 の 収 縮 のパ タ ー

ンはacetylcholine収 縮 を 増強 す る時 と同 じで あ

った(図1).

3.　 除 神 経 標 本 のacetylcholine収 縮 に 対 す る

cocaineの 影 響.除 神 経 した 前 立 腺 側 部 のacety1-

choline収 縮 に対 して も,cocaineは 抑 制 的 に作 用

して い た.副 睾 丸側 部 で は既 に生 じたsupersen-

sitivityに 対 し てcocaineは 何 ら 影 響 を 与 え て い

なか っ た.

4. potassium収 縮 に関 して.高 濃 度 のK+に

対 す る収 縮 力 は前 立 腺 側 部 の方 が 強 い が,こ れ は

標 本 の太 さ の違 い に よる も の と思 わ れ る.除 神 経

に よる変 化 は高 濃 度K+(40,80,150mM)で は 認

め られ なか っ たが,10mMで 除神 経 標 本 は両 側 部

と も収 縮 を示 す の に対 し無 処 理 標 本 で は,反 応 す

る例 は 殆 ん どなか った.

5. guanethidine投 与 に よ るsupersensitivity.

 guanethidine 10mg/kg/dayを4,6週 間 腹 腔 内投

与 した 後,副 睾 丸 側 部 に お け るnorepinephrine,

 acetylcholineの 反 応 を 対 照 群 と 比 較 し た.

•} 1. Influence of denervation on Acetylcholine-contraction: Comparison with 

Carbachol-contraction at two different portions of rat vas deferens
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図2. Guanethidine投 与 の影響.(10mg/kg/dayを 腹 腔 内に投 与)

norepinephrineの 用 量 作 用 曲 線 は4,6週 間投 与

に よ り左 方,上 方 の両 移 動 の程 度 が 増 加 して い っ

た.6週 間 投 与 後 に はacetylcholineに 対 す る

supersensitivityも 発 現 して い た(図2).

総 括

ラ ッ ト輸精 管 の 支 配 神 経 は両 側 部 と もに主 と し

てadrenergicと 考 え ら れ て お り,本 実験 で も

norepinephrine収 縮 に は 両 側 部 で 質 的 な 差 違 は

認 め られ な か った.一 方acetylcholine収 縮 に 関

して は 無 処 理標 本 に お い て も 又 除 神 経,cocaine

前 処理 に よ る影 響 の 点 で も両側 部 は著 しい 差 違 を

示 した.こ の違 い がcholinesteraseの 分 布 の違 い

に よ って い るだ け とは 考 え に くく,平 滑 筋 細 胞 間

の構 造 が 両 側 部 に お い て 異 な るせ い で は ない か と

も思 わ れ る.例 え ば 前 立 腺 側 部 で は輪 走 筋 の層 が

副 睾 丸 側 部 よ りも厚 く,輪 走 筋 が縦 走筋 の収 縮 に

与 え る影 響 も両 側 部 に お い て 当 然 異 な るこ とが 考

え られ る.ラ ッ ト輸精 管 で は 両側 部 に お い て薬 物

感受 性 に 差違 のあ る こ と が,guanethidine投 与

に よ るsupersensitivityの 発 現 に 関 し てEvans

らの報 告 と今 回 の我 々 の実 験 成 績 が 異 って きた理

由 と考 え られ る.
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13.　 モル モ ッ ト挙 睾 筋 の 自発性 収縮

福岡大学医学部 第1生 理学教室

後 藤 司,二 宮 ヘ ス ス,富 田 忠 雄

モルモットの挙睾筋は横紋筋であるとされてい

るが,電 気刺激によって起 こした単収縮を記録す

る と,そ の時 間 経 過 は 長指 伸 筋 の もの と ヒラ メ筋

の も の との中 間 の 速 度 で あ り,一 応 典型 的 な横 紋
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筋 の反 応 と考 え られ る.し か し,こ の 速 い収 縮 以

外 に100倍 程 ゆ るや か な時 間 的 経 過 を もつ 自発 性

収 縮 が 多 くの 挙 睾 筋 で 観 察 され,さ らに この筋 の

薬理 学 的 な性 質 は他 の 横 紋 筋 と非 常 に 異 な って い

る こ とが 分 か った.

単 収 縮 は1msec以 下 の 矩 形波 電流 刺激 で も 起

こ り,ク ラ ー レで 抑 制 され,テ トロ ド トキ シ ン に

よ って 消 失 した.し か し,ゆ っ く りした収 縮 を発

生 さ せ るに は10msec以 上 の矩 形 波 で 刺 激 す る こ

とが 必 要 で,誘 発 した もの も,自 発 性 の も の も,

ク ラ ー レ(5×10-6g/ml)や テ トロ ド トキ シ ン(5×

10-7g/ml)で 影 響 を 受 け な か っ た.一 方 ベ ラパ ミ

ー ル(5×10-6g/ml)に よ って ゆ っ く りした収 縮 の

方 は消 失 し たが,速 い単 収 縮 の方 は影 響 を 受 け な

か っ た.挙 睾 筋 は睾 丸 を 囲 ん で袋 状 に な っ てい る

が,そ の袋 の頂 点 に近 い部 分 の方 が 腹 筋 に近 い 部

分 よ りもゆ っ く りした収 縮 が 著 明 に現 わ れ た.

ア ドレ ナ リン(10-6g/ml),ヒ ス タ ミン(2×10-6

g/ml)お よ び カル バ コー ル(10-5g/ml)で 静 止 張

力 の増 加(拘 縮)お よび ゆ るや か な 自発 性 収 縮 の

増 大,頻 度 の増 加 が み られ た.ア ドレナ リンの 作

用 は α遮 断剤 で あ る フ ェン トール ア ミンで 消 失 し

た.ま た カル バ コー ル の作 用 は ア トロピ ンで 強 く

抑 制 され た.こ れ らの薬 物 作 用 も袋 の頂 点 付 近 で

強 く,袋 の 基 底 部 で は 殆 ん ど反 応 が み られ なか っ

た.ヒ ス タ ミン,カ ルバ コー ル お よび ア ドレ ナ リ

ンに よ って 起 こ る拘 縮 は ベ ラパ ミー ル に よっ て非

常 に 弱 め られ た.

以 上 の 性 質 は 輸精 管 の 平滑 筋 の も の に似 てい る

が,ま た 支 配 神 経 を切 除 した横 紋 筋 の性 質 に も似

た 点 が あ る.

モ ル モ ッ トの 横 隔 膜 を 除 神経 した あ と2～4週

間 して横 隔 膜 を 摘 出 し て 調 べ る と 自発 性 収 縮

(fibrillation)を 示 し,ア ド レナ リン で張 力増 加 と

自発 性 収 縮 の増 強 が み られ た.し か し,こ の ア ド

レナ リン の効 果 は テ トロ ド ト キ シ ン(5×10-7g/

ml)に よって 抑 制 され,ベ ラパ ミー ル(5×10-6g/

ml)に よ って殆 ど影 響 を 受 け な か った.

以 上 の結 果 か ら挙 睾 筋 のゆ っ く りした 自発 性 収

縮 は 除 神経 され た横 紋 筋 の性 質 に似 た も のが 含 ま

れ て い るた め とす る よ りも,輸 精 管 の性 質 に似 た

平滑 筋 が含 まれ てい るた め に 発 生 す る可 能 性 が 強

い と考 え られ る.

14. POBの 尿道内圧曲線にお よぼす影響 について

千葉大学医学部 泌尿器科学教室

安 田 耕 作,遠 藤 博 志

北 村 温,伊 藤 弘 世

千葉労災病院 泌尿器科

並 木 徳 重 郎

副交感神経が排尿に重要な役割を演 じている事

は周知の事実である.交 感神経については尚不明

の点が多いが,最 近ア ドレナリン作働薬が排尿に

影響を与えるとい う臨床的,実 験的報告が多くな

った.昨 年,コ リンエステル及び抗 コリンエステ

ラーゼ投与で思 うようにコントロール出来ない排

尿障害患者にphenoxybenzamine(以 下POBと

略す)を 経 口投与 し残尿量を著 しく低下せしめた

症例を報告 したが,今 回はPOBを 点滴静注 し著

明な尿道抵抗の下降を観察 し,か つ6-OHDAを

尿道周囲に局注 しその時の尿道内圧曲線 との比較

でPOBの 括約筋に対する作用を分析 し得ると考

え報告する.

方法及び成績

Brown1)の 方法に順 じ尿道内圧曲線 を 測 定 し

た.POB10～15mgを5%ブ ドウ糖250mlに 混

和し約30分 かけ点滴静注を しながら経時的に測

定を くり返 し得 られた曲線中後部尿道圧のみを抜

萃 し検検する.対 象症例は脊損8例,そ の他の神

経因性膀胱7例 の合計15名 で,POB投 与で尿道

内圧が著明に低下したものは前者で3,後 者は全

例であった.又 無効 と認められた脊損5例 にも,

3例 には,膜 様部 よりproximalの 内圧の低下傾
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図1. POB点 滴静注時の尿道内圧曲線

(原○武)

図2. POB点 滴静注時の尿道内圧曲線

(岩○努)

向を認める.図1は,非 外傷性神経因性膀胱の67

才男 子,残 尿150ml程 度の排尿障害を訴える患

者であ り,POB投 与前後での内圧を比較す ると,

POBの 注入量の増加に伴い 次第に全体の圧が低

下する.更 に,括 約筋収縮を 命ずると(図 中 ↓

印),収 縮力の低下も認められる.更 にこの症例

に6-OHDAを 尿道周囲に 局所注入すると全 く同

様な内圧低下を認める.す なわち横紋筋には作用

しないと考えられる6-OHDAで 尿道全体のtonus

の低 下が示される.図2は 頸髄損傷患者の尿道内

圧曲線であるが,POBを 増量 しても内圧は低下

せず,む しろ逆に反射的な上昇が認められる.即

ち,外 括約筋部には作用して い な い と考えられ

る.そ してこの傾向は脊損8例 中5例 に認められ

た.

考 按

組織学的に膀胱頸部及び尿道には膀胱体部に比

して 多 数 の ノル ア ドレナ リン 線維 が 存在 して い る

こ と2),は 周知 の 事で あ り,ま た,こ の 部分 の

receptorの 研究 か ら膀 胱 のoutletregionに の み

a-receptorの 存 在 を 報 告す る3)も の もあ る.こ の

こ とか らPOBは 内括 約 筋 部 に 作 用 して 尿 道抵 抗

を 減 ず る も の と考 え られ る.ま たPOBは,anti-

cholinergicな 作 用 もあ りその 作 用 か ら も尿 道 内 圧

を 下 げ て い る も の と考 え られ る.更 に 外 括 約 筋 に

対 して は,内 尿 道 口が 開 い て い て 外 括 約 筋 部圧 が

大 略 純 粋 な 型 で 得 られ る 症 例 で はPOBを 増 量 し

て も内 圧 の低 下が ない こ と,ま た,6-OHDAで

chemical sympathectomyを 施 行 し た 症 例 で は 尿

道 内 圧 曲 線が あた か もPOB投 与に よ る 変 化 と同

じ よ うに 低 下す る点 な ど よ り横 紋 筋 その もの に 対

す る作 用 は 少 い もの と考 え る.従 って 外 括 約 筋 部

圧 のtonusの 低 下 も平滑 筋 部 圧 の低 下に よる二 次

的 な もの と考 え た 方が 妥 当 の よ うに 思 わ れ る.

結 語

1. POB投 与に よ り尿 道 内 圧 は著 明 に低 下す

る.し か し,脊 損 症 例 で は,外 括 約筋 部 圧 の低 下

をみ ない ものが8例 中5例 で あ る.

2, 6-OHDA尿 道 周 囲 局所 注 入 で は,POB投

与時 と同 じ様 な 内圧 の 低 下 を認 め る.

3.　 以 上よ りPOBは,内 括 約 筋 部 に 作 用 し,

そ のtonusを 下 げ,二 次 的 に 外 括 約 筋 部 のtonus

を下 げ て い る も の と考 え る.
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15.　 低酸素刺激 の正常及び除脳犬 胃腸運動 に及ぼす影響

杏林大学医学部 第二生理学教室

樋 口 雄 三,長 嶋 長 節

東京都老人総合研究所 第一生理

入 来 正 躬,土 屋 勝 彦

胃腸運動は体内の諸条件の変化により容易に影

響を受けることが知 られている.今 回は血液ガス

成分 と胃腸運動の関係に注 目し,低 酸素ガスを吸

入させた場合胃腸運動にいかなる影響を及ぼすか

を検討した.

方 法

実 験 動 物 と してPentobarbital(25mg/kg)の 静

脈 内注 射 に よ って 麻 酔 した 雑 種 成 犬24頭 を 用 い

た.胃 幽 門 部 及 び 上 部 空 腸 に ゴ ム球 を 挿 入 し,20

～30cmH20の 静 止 圧 の も とに 内 圧 の 変 化 を 圧 力

トラ ンス デ ュ ーサ ーを 介 して フ ォ ト リーダ ーに よ

り増 幅 記 録 した.低 酸 素 刺 激 は ガ ラ ミンで不 動 化

した 後,人 工 呼 吸 を 行 い 刺 激 時 に100%窒 素 ガ ス

を4分 間 吸 入 した.動 脈 血 中 酸 素 濃 度 は 刺激 前 で

平 均76mmHg,刺 激4分 後 で 平均16mmHg,炭

酸 ガ ス濃 度 は 刺激 前 で 平 均17mmHg,刺 激4分

後 で19mmHgで あ った.

結果及び考察

低酸素刺激により正常動物13例 中11例 で胃運

動,腸 運動 ともに亢進した.図1に 典型的な例を

示す.し か し2例 では胃運動の抑制がみられた.

図1.　 低酸素刺激 の正常犬胃腸運動に及ぼす影響
Bp: 血圧,St:胃 運動,Tf:足 遮温,Je:腸

運動

100%窒 素ガス吸入開始(↓)お よ び吸入終

了(↑)

上位中枢神経系の影響を確かめるために,上 丘 と

下丘の間で切断した除脳犬で行 った低酸素刺激実

験でも,胃 腸運動の反応は正常犬 と同様の傾向を

示した.以 下の実験は,低 酸素刺激による胃腸運

動亢進の機序について検討を行 ったものである.

1)低 酸素刺激中では,常 に著明な血圧上昇を

伴 う.こ の要因の影響をまず検討するため,股 動

脈及び腋窩動脈から血液を出し入れして血圧を一

定に保ち低酸素刺激を行った.こ の時,胃 腸運動

はともに亢進 した。 したがって低酸素による胃腸

運動の変化は血圧上昇による二次的なものだけで

はない.

2)　空腸において腸間膜の部位で動静脈のみを

残 して外来神経を切除したdenervated loopと そ

れに隣接 した神経無傷のinnervated loopの 運動

を同時記録 し低酸素刺激を行 うと,前 者では著明

な変化がみられず,後 者では著明な亢進がみられ

た.し たがってこの反応には外来神経が関与して

いると考えられる.

3)　頸部にて両側迷走神経を切断後,低 酸素刺

激を行 うと胃腸運動は切断前ほど著明ではないが

切断後なお亢進がみられる.両 側大内臓神経切断

後,低 酸素刺激を行 うと胃運動は減弱した.し た

がって胃腸運動の亢進には迷走神経及び内臓神経

の両方の関与が考えられる.大 内臓神経の遠心性

発射は低酸素刺激時間中増加し続けた.

以上の結果より低酸素刺激により胃腸運動が亢

進する可能性 として,従 来いわれている胃腸管壁

内神経叢及び平滑筋自身へ の 低 酸 素 の 直 接 作

用1,2)の 他に迷走神経及び内臓神経の 二つの外来

神経が関与していることが明らかである.こ の外

来神経の活動変化は低酸素刺激による化学受容器

反射及び中枢神経系自身の低酸素刺激によるもの

と考えられる.
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腸外来神経の腸運動支配機転
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16.　 実 験 的 胃潰瘍 ラ ッ トの 胃 ・小 腸粘 膜 内 のセ ロ トニ ン

量 の変化 及 び 胃 ・小 腸 の運動 につい て

岡山大学医学部 第二生理学教室

高 木 都

ラ ッ トを 用 い,実 験 的 ス トレス潰 瘍形 成時 の 胃

及 び 小 腸 の運 動 の変 化 をみ よ う と した.そ の 前 段

階 と して,ま ずendogenous ulcerogenic agentと

して知 られ,ま た 胃及 び 小 腸 の 運 動 に 関 連 の 深 い

セ ロ トニ ンに 注 目し,ス トレ スの 負 荷 に よ り潰 瘍

を形 成 した ラ ッ トの 胃及 び 小 腸 粘 膜 中 に 含 ま れ る

セ ロ トニ ン量 を 定 量 し た.潰 瘍 形 成 の方 法 は,

Takagiら2)の 方 法 に従 い,ス トレス ケ ー ジ にい

れ た ラ ッ トを,23℃ の冷 水 に12時 間 及 び20時

間 胸 骨 剣 状 突 起 ま で浸 漬 した.セ ロ トニ ン量 の定

量 は,Vane1)の 方 法 を 参 考 に,ラ ッ トの前 胃 部

の縦 走 筋 方 向 の条 片 を用 い た生 物 学 的 検 定 法 を採

用 した.そ の結 果,胃 粘 膜 含 有 セ ロ トニ ン量 は 正

常 ラ ッ トで は,3.22×10-7±1.17×10-7g/gtissue

で あ るの に 対 し12時 間 ス トレ スを 与 え た 潰 瘍 ラ

ッ トで は,2.64×10-8±0.37×10-8g/gtissue,20

時 間 ス トレス を与 え た潰 瘍 ラ ッ トで は7.44×10-8

±0.32×10一8g/gtissueと 各 々 有 意 に減 少 し た.

一 方小 腸 粘 膜 含 有 セ ロ トニ ン 量 も20時 間 ス トレ

スを え た潰 瘍 ラ ッ トで 約1/10量 に減 少 し た(図

1).

無量林ら3)が拘束水浸による潰瘍発生時には,

胃壁にセロトニン含有肥胖細胞が増加新生し粘膜

側に移動し粘膜に到ると多 くの肥胖細胞は崩壊し

遊離したセロトニン顆粒は,粘 膜上層に集積する

とのべていることなどから考えあわせると,上 記

のセ ロトニン量の減少とい う結果は,粘 膜上層に

集積 したセロトニン顆粒が更に胃及び小腸内腔に

遊離 し涸渇 した為 と考えられる.し かし,Takagi

ら2)の報告でも,ス トレス負荷時間の長いほど潰

瘍は増悪するとい う事実 と,本 実験のス トレス負

荷時間とセロトニン含有量の変化に,そ れほど厳

密な相関関係がなかった結果等を考え あ わ せ る

と,潰 瘍形成にセロトニン遊離が,主 要な役割を

果すのではな く従来の研究者 も述べている様に,

前駆的役割を果しているにすぎないと思われる.

次に,胃,小 腸粘膜含有セロトニン量の有意の

減少 という結果から,潰 瘍ラットの胃及び小腸の

運動は,正 常ラットの胃・小腸運動 と何らかの差

異が認められると予 測 し,以 下の実験を行なっ

た.(1)摘 出した正常,潰 瘍ラット胃,空 腸の運

動を比較検討した.そ の結果胃,空 腸の 自発運

*p<0 .05,**pく0.10,#p<0.30,##pく0.05(each to control)

図1.　 ラ ッ トに おけ る ス トレス負荷 時の セ ロ トニ ン含 有量 の変化
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図2.　 実 験的 胃潰瘍 ラ ッ トの摘 出 胃,空 腸 に対 す るNicotineの 効果

動,セ ロ トニ ンに 対 す る感 受 性 は,正 常,潰 瘍 ラ

ッ トの 胃で は 閾値 が5×10-9～10-9g/ml,空 腸 で

は5×10-8～10-8g/mlと 何 ら差 異 は 認 め られ な か

った.し か しnicotineの 効 果 は,正 常 ラ ッ トの 胃

で は亢 進 効果(56.3%),空 腸 で は 抑制 効 果(47.1

%)が 多 く得 られ た の に対 し,潰 瘍 ラ ッ トの 胃 で

は亢 進効 果 は25%と 減 少 し,空 腸 で は抑 制 効 果

は全 く得 られ ず,抑 制 及 び 亢 進 の 二期 性 の効 果 が

胃 で45%,空 腸 で71%と 増 加 した(図2).

即 ち,潰 瘍 ラ ッ トの 胃 で は,nicotineに よ り抑

制 効果 が,小 腸 で は亢 進 効 果が でや す い 状 態 に な

って い る と思 わ れ る.(2)次 に生 体 内 の正 常,潰

瘍 ラ ッ トの 胃,十 二 指 腸 の運 動 に つ い て 自発 運

動,迷 走 神 経 刺 激 及 びnicotineの 効 果 を 比 較 検

討 した.そ の結 果 潰 瘍 ラ ッ トの 胃,十 二 指 腸 の運

動 は,水 浸 に よ る体 温 下 降 の為 自発 運 動 の悪 い例

もみ られ たが,迷 走 神 経 刺激 に よる抑 制 ・亢 進 効

果,nicotine投 与 に よ る抑 制,亢 進 効果 は,正 常

ラ ッ トの場 合 と特 に 差 異 は認 め られ なか っ た.一

方K. Watanabe4)の 結 果 に よれ ば,25℃ の水 で

浸 漬 した ラ ッ トの 胃 の 自発 運 動 は,水 浸 後4時 間

記録では顕著な亢進を示 している.従 って,本 実

験で形成した程度の急性潰瘍後では,正 常時の胃

及び小腸の運動 とそれほどの差異はみ られないと

考えられる.
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17.　 内臓神経を遠心路 とする胃運動調節反射 の中枢機序について

広島大学医学部 第2生 理学教室

藤 井 一 元,溝 西 〓

内臓神経を遠心路とする胃運動抑制反射および

促進反射の中枢機序を解明する目的で,胃 運動抑

制反射および促進反射の際に生ずる,胸 髄におけ

る胃運動抑制点,促 進点の電気的活動および内臓
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神経胃枝の遠心性放電の変化について追求 したの

で報告する。

実 験 方 法

実験には,Nembutal麻 酔下に,上 丘-下 丘間,

胸-腰 髄間 お よ び 両側迷走交感神経幹を切断 し

て,延 髄～胸髄 と胃,小 腸 との神経連絡を内臓神

経のみにして成犬21匹 を用いた.胃 運動抑制反

射は,空 腸の伸展刺激によっておこし,促 進反射

は,前 庭神経中枢端の電気的刺激によっておこし

た。

実 験 成 績

A.　 胸髄における胃運動抑制点には,次 に示す

3型 がみとめられた(図1)。

type I:促 進反射の際にはその放電数が減少し,

抑制反射の際にをま,延 髄一胸髄間無傷例,離 断例

にか ゝわらず,そ の放電数が増加する胃運動抑制

図1.　 胸 髄 に おけ る 胃運動 抑 制点,促 進 点 の種類

放 電増 加:↑,減 少:↓,

無 反応:土

点 。

type II:抑 制 反 射 の 際 には,type Iと 同様,

その 放 電 数 が 増 加 す るが,促 進 反射 の際 に は,そ

の 放 電 数 に 変 化 が み られ な い 胃運 動抑 制 点.

type III:促 進 反 射 の 際 に はtype IIと 同様,

その 放 電 数 に 変化 を 生 じな い 。 ま た,延 髄 一 胸 髄

間 無 傷 の 場 合 の 抑制 反 射 の 際 に は そ の 放電 数 が 増

加 す るが,延 髄 一 胸 髄 間 離 断 後 の抑 制 反射 で は,

もは や そ の 放電 数 に 変化 を 生 じ な い 胃運 動 抑 制

点 。

B.　 胸 髄 にお け る 胃運 動 促 進 点 に は,次 に示 す

2型 が み とめ られ た(図1)。

type I:抑 制 反射 の際 に は そ の放 電 数 が 減 少 し,

促 進 反 射 の 際 に は 増 加 す る胃運 動 促 進 点 。

type II:抑 制 反 射 の際 に は,そ の放 電 数 に変 化

を 生 じな い が,促 進 反射 の 際 に は,type Iと 同

様,そ の 放 電 数 が 増 加 す る胃運 動促 進 点 。

C.　 抑 制 反 射 お よび 促 進 反 射 の際 に お け る 内臓

図2.　 空腸-胃 運動抑制反射 および前庭 胃腸運動促進反射

の中枢内経路

抑制反射経路 →

促進反射経路 →
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神 経 胃枝 の遠 心 性放 電 は,腹 腔 神 経 節 無 傷 の場 合

は,何 れ の 反射 の 際 に も増 加 したが,腹 腔 神 経 節

にnicotineを 塗 布 し て 抑 制 経 路 を 遮 断 した の ち

の空 腸 の伸 展 刺激 で は,遠 心 性 放 電 の減 少 と,抑

制 反射 の 消失 とが み られ た.促 進 反射 の際 に は放

電 数 が 増 加 した.

総 括 と考 察

著 老 ら の,胃 運 動 中枢 に 関す る成 績1,2,3)か ら,

内臓 神 経 を遠 心 路 とす る空 腸 一 胃運 動 抑 制 反 射 お

よび 前 庭 一 胃運 動 促 進 反 射 の 中枢 内経 路 を 考 察

し,模 図(図2)に 示 した.

A.各typeの 胃運 動 抑 制 点 の 特 徴(図1)か

ら考 察 し,そ れ ぞ れ を 図2の 抑 制 反 射 経 路 に対 応

させ て み る と,type Iは,胸 髄 の節 前 性 胃運 動 抑

制neuronに 相 当 し,type IIは,求 心性impulse

を 節 前 性 胃運 動 抑 制neuronに 中 断 す る知 覚neu-

ron,type IIIは,延 髄 の 胃運 動 抑 制neuronか ら

胸 髄 の 節 前 性 胃運 動 抑 制neuronに い た る下 行 経

路4)が 考 え られ る.

B.各typeの 胃運 動 促 進点 の 特 徴(図1)か

ら考 察 し,そ れ ぞ れ を 図2の 促 進 反 射 経 路 の各 部

に 対 応 させ て み る と,type Iは,胸 髄 に おけ る節

前 性 胃運 動 促 進neuronに 相 当 し,type IIは,

延髄の胃運動促進neuronか ら胸髄の節前性 胃運

動促進neuronに 下行する経路 と考えられる.

C.腹 腔神経節無傷例で,内 臓神経胃枝の遠心

性放電が,抑 制反射,促 進反射何れの場合にも増

加した事実は,内 臓神経中に,胸 髄にそれぞれの

起始細胞をもつ胃運動抑制線維 と促進線維 とが存

在5)し,前 老は抑制反射の,後 老は促進反射の遠

心路として機能 していることを示すものと考えら

れる.
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18. Effects of truncal vagotomy on the muscle layers of dog stomach

Department of Pharmacology University of Alberta,
 Edmonton, Alberta, Canada

 M. Oki, E. E. Daniel and M. Cook

Myenteric plexus and muscle layer of 
dog stomach has been studied in gluta•alde-

hyde and osmium fixed materials which 
were obtained from normal and vagotomized 

stomachs. The effects of truncal vagotomy 
were observed over a period of up to 
twelve weeks. Completeness of vagotomy 
could assessed by means of electrical 

stimulation (10-14V, 5 msec, 9-10Hz) of 
the vagus just before arterial cannulation 
with the fixatives. An absence of contrac-

tion of the stomach after electrical stimula-

tion was taken to indicatel that thevago-

tomy was complete.

After truncal vagotomy in the dog,

 many cholinergic terminals making synaptic

 connections with neurons in Auerbach' sand

 Meissner's plexuses degenerated. These

 were presumably pre-synaptic vagal fibres.

 Furthermore, after vagotomy degenerating

 changes in muscle cells of both layers were

 observed, most markedly after 4 to 6weeks.

 Ultrastructually, the earliest changes consis-

ted of; 1) a focal decrease in the optical
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electron density of the cytoplasm of muscle 

cells due to swelling of small peripheral 
regions, which probably contained endo-

plasmic reticulum. 2) Usually, well-develo-
ped endoplasmic reticulum and accumulation 
of lipid droplets also appeared as early 

changes in the degenerating muscle cells. 
Later there were marked edematous swelling, 
vacuolation and loss of electron density in 

the degenerating muscle cells followed by 
complete lysis of myofilaments, cell organelles

 q.nd nucleus, which are indicative of cell 

death. Fibrinoid necrosis was also observed 
in some areas of muscle tissue, as well as 

migration or appearances of leucocytes, 
monocytes, macrophages and occasional 
budding of endothelial cells. 8 to 12 weeks

 after vagotomy there was a decrease in 

cell number per unit area, associated with 
an increased proportion of attenuated 
muscle cells and with an increase extra-
cellular spaces. It was discussed that these 

degenerative changes may be related to the 
disruption of some direct trophic function of 

nerves or some indirect trophic control by 
nerves through release of gastrin. Alterna-
tively some toxic substance, such as vasoac-

tive polypeptides, that come from degenera-
nerve elements may cause these changes in 

muscle cells. Thus, in some period, consi-
derable functional changes of stomach may 

be induced by the disintegration of the 
smooth muscle cells. (supported by grants 
from the Medical Council of Canada).

19.　 モル モ ッ ト胃平 滑筋 に対 す るカテ コーノレア ミンの作用

福岡大学医学部 第1生 理学教室

山 口 剛,坂 本 康 二

大 場 三 栄,富 田 忠 雄

カテ コ ール ア ミンに 対 す るモ ル モ ッ ト胃 の 平 滑

筋 の 機 械 的 反 応 を,輪 走 筋 と縦 走 筋 とに 分 け た 摘

出標 本 に つ い て 調 べ た.輪 走 筋 に お い て は蔗 糖 隔

絶 法 を 用 い て,電 気 的 な 反 応 に つ い て も調 べ た 。

輪 走 筋 で は カテ コー ル ア ミンに よ って 単 純 な 収

縮(I型),弛 緩 後収 縮 の2相 性 の反 応(II型),

お よび 単 純 な 弛 緩(III型)の3つ の 型 の 反 応 が み

られ た.ア ドレ ナ リンで はII型 が,ノ ル ア ドレナ

リンで はI型 が,ア イ ソ プ レナ リンで はIII型 が 最

も多 く観 察 され た.II型 お よびIII型 の 弛 緩 は α遮

断 剤 で あ る フ ェ ン トー ル ア ミンに よ っ て 或 る程

度,ま た β遮 断 剤 で あ るプ ロプ ラ ノ ロ ール に よ っ

て も或 る程 度 抑 制 され た 。縦 走 筋 で も カテ コ ール

ァ ミンに よ ってI型,II型,III型 の 反 応 が み られ

た が,III型 の 反 応 が 主 で あ って,ア イ ソプ レナ リ

ンで はIII型 の 反 応 のみ が 観 察 され た .縦 走 筋 の 弛

緩 は プ ロ ノラ ノ ロール に よ って 殆 ど完 全 に 抑 制 さ

れ た.そ れ で,胃 の平 滑 筋 に お け る弛 緩 反 応 に は

α作 用 と β 作 用 とが 関 与 して い るが ,輪 走 筋 で は

α と β 作 用 に よ って,縦 走 筋 で は主 に β 作 用 に よ

って 弛 緩 が 起 こ る と考 え られ る.収 縮 性 の反 応 は

い ず れ の 筋 層 に お い て も フ ェ ン トー ル ア ミンに よ

って 抑 制 され るの で,α 作 用 を 介 してい る もの と

思 わ れ る.こ の収 縮性 の場 合 の α作 用 も輪 走 筋 の

方 が縦 走 筋 よ りも著 明 で あ る といえ る.

弛 緩 性 で あ って も収 縮性 で あ っ て も α作 用 の 場

合 は 膜 抵 抗 の 減 少 が み られ るの で,イ オ ンに 対 す

る膜 の 透 過 性 の 増 大 が あ る と考 え られ る.膜 電 位

の変 化 は 原 則 と して 過 分極 で あ っ て,脱 分 極 と収

縮 との関 連 は 認 め られ なか った.β 作 用 に よ る弛

緩 性 の 反 応 で は著 明 な電 気 的 変化 は起 こ らな い に

もか か わ らず,収 縮 の減 少が み られ た.ま た 胃平

滑 筋 の 特 徴 で あ るslow waveは α作用 に よっ て,

その 大 ぎ さは 抑制 され るが,そ の頻 度 は α作 用 に

よ って も β作用 に よ って も著 明 な変 化 は み られ な

い が,時 に は わず か 減 少 した .

Naを 完 全に コ リンで 置換 す る と 脱 分 極 が 起 こ

り,ア ドレナ リン に よる過 分極 が 増 大 した.し か



224 一 般 講 演

し,こ の過分極の増大はNa欠 除液中での脱分極

によるためであると考えられ る.Clを イセチオ

ネートで置換してもほぼ同様の結果が得られた.

K欠 除液中でも脱分極が起こるが,ア ドレナリン

による過分極はこの脱分極では説明されない程著

明に現われた.

以上の結果から,ア ドレナリンによる過分極は

主にKイ オンに対する透過性の増加によって起こ

るものと考えられる.な お正常液中でアドレナリ

ンによって著明な過分極がみられないのと,収 縮

が起こるのはKイ オンの透過性の増加と同時に,

Caイ オンに対しても透過性が増すとすれば 説明

出来るが,こ の可能性については今後の研究にま

たねばならない.

20.　 平滑 筋 の 自発 性活 動 の発 現機 構

福岡大学医学部 第1生理学教室

坂 本 康 二,大 場 三 栄,富 田 忠 雄

モ ル モ ッ ト胃平 滑 筋,特 に その 輪 走 筋 は著 明 な

自発 性 のslow waveを 発 生 す る.こ の 頻 度 は

35℃ に お い て 毎 分4～5回 で あ るが ,温 度 に よ っ

て影 響 を 受 け,そ のQ10は25～35℃ の間 で 約

2.7で あ る.slow waveは 脱 分 極 で小 さ くな り,

10mV以 下 の弱 い過 分 極 で 大 ぎ くな る.し か し

10mV以 上 の過 分極 を与 え る と,か え っ て小 さ く

な って くる.こ の減 少 はslow waveの 頂 点 部 分

が 消 失 す る こ とに よ って起 こ り,基 底 部 分 は殆 ど

変 化 を 受 け ない.こ のslow waveの 基 底 部 分 は

膜 電 位 依 存 性 が 弱 く,slow waveの 途 中 で 短 い,

強 い 内 向 き電 流 を流 す と,slow waveの 上2/3程

度 は こ の電 流 で 消 失 さ せ得 るが,基 底 部 は影 響 さ

れず に残 る.ま た 電流 に よ って膜 電 位 を変 化 さ せ

る と,slow waveの 頻 度 は脱 分 極 で 速 く,過 分 極

で遅 くな るが,そ の 変 化 の 割 合 は 小 さ く,12mV

の脱 分 極 また は 過 分 極 で15～20%で あ る.

膜 電位 固定 法 で 静 止 電位 の レベ ル に膜 電 位 を 固

定 さ せ る と,slow waveの リズ ム と同 じ内 向 き電

流 が 記 録 で き る.こ の電 流 の 大 き さは 膜 電位 を 変

化 させ て も殆 ど変 化 し ない.こ の よ うな結 果 か ら

胃平 滑 筋 のslow waveは 膜 電位 に依 存性 の な い,

多 分,能 動 輸 送 に よる陽 イ オ ン の 内 向 き電 流 ま た

は 陰 イ オ ンの 外 向 き電 流 に よ っ て 脱 分 極 が 起 こ

り,こ の 脱 分 極 に よ って2次 的 に イオ ン に対 す る

膜 の コン ダ ク タ ン ス が増 加 し,膜 電 位 に依 存 性 を

も っ た脱 分 極 が 引 き起 こ され る もので あ ろ う と推

測 され る.

外 液 のKイ オ ン の除 去,ま た は ウ ワバ イ ン の投

与 でNaイ オ ン の能 動 輸 送 を 抑 制 す る とslow

 waveは 小 さ くな るが,そ の頻 度 は大 して 影 響 を

受 け ない.ま たK欠 除液 にKイ オ ンを 加 え た 場 合

の 回復 過 程 で は頻 度 の減 少 が み られ,さ ら に ウ ワ

バ イ ン存 在 下 に お い て もKイ オ ンを 元 に も ど した

時 にslow waveの 回復 が み ら れ る.外 液 のNa

を トリス,ハ イ ドロオ キ シ ・ア ミノ メ タ ン,コ リ

ン,デ ィ メチ ル ・デ ィエ チ ル ・ア ン モ ニ ウム な ど

で 置 換 す る と 脱 分 極 を 起 こ し,1過 性 にslow

 waveの 消 失 が み られ るが,普 通10分 以 内 に 膜

電 位 が あ る程 度 回 復す る につ れ て,小 さいslow

 waveが 再 び 現 わ れ て くる.し か し30～50分 で

再 び 消 失 して し ま う.10mMのNaを 加 え る と

slow waveの 回 復 が み られ るが ,こ の 回 復 は ウ ワ

バ イ ンの 存 在 下 で も起 こせ る.

以 上 の 結 果 か ら,slow waveの 発 生 機 序 に は

Naポ ンプ の 関 与 は 重 要 な 役 割 を 演 じて い な い と

考 え られ る.

外 液 のCaやCl(イ セ チ オ ネ ー トに よる置 換)

の濃 度 変 化 に よっ て もslow waveは 著 明 な 変 化

を起 こす の で,CaやClイ オ ンの能 動 輸 送 が 関与

して い る可 能 性 が 考 え られ るが,現 在 の と ころ こ

れ らに 関 して 結 論 し得 る よ うな 実 験 結 果 は まだ 得

られ て い な い.
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21.　 山羊第 四 胃の横 切離 ・端 々吻 合 の筋電 図 に及 ぼす影 響

岩手大学農学部

鹿 山 高,原 茂 雄,西 川 春 雄

奈良医科大学 第 一外科学教室

白 鳥 常 男

緒 言

牛の第四胃食滞の診断法,治 療法および病態生

理は,ま だ十分に判っていない.そ こで第四胃食

滞の病態生理,こ れか ら行なわれようとしてい る

第四胃手術の術式や後遺症の究明のための基礎的

研究の一つ として,山 羊第四胃幽門部を横切離 ・

端々吻合し,反 芻胃ではその発生が十分には判 っ

ていない逆蠕動放電の発生機序を 明らかにするこ

とを 目的とした.

実 験 方 法

実験動物には,体 重29～36kgの ザーネン系雌

成山羊4頭 を用いた。24時 間絶食後,塩 酸ケタミ

ン麻酔下で第四胃の噴門に1個(No.1)胃 体部に

3個(No.2～No.4)幽 門部に4個(No.5～No.8)

計8個 の銀双極針電極を縫着固定 した.電 極装着

後,第 四胃筋電図が安定して記録しうることを確

かめてから,塩 酸ケタミン麻酔下で第四胃を引ぎ

出し,電 極No.6とNo.7の 間,即 ち幽門部中央

を第四胃の縦軸に直角に完全に切断し,第 四胃内

容を排除した後,直 ちに粘膜を連続あるいは結節

縫合し,さ らに漿膜筋層を結節縫合した.

実 験 結 果

本実験に用いた4頭 の山羊の術前には,逆 蠕動

放電は全 く記録されなかったが,本 手術により全

例に術直後から4日 目までの間に逆蠕動放電が発

現し,2～4週 聞記録された.

1.　吻合 下部では3頭 に逆蠕動放電が 現われ放

電間隔の延長や不規則な動揺が見られた.逆 蠕動

放電の減少,消 失に伴い,放 電間隔もほぼ正常に

回復した.他 の1頭 では逆蠕動放電は現われなか

ったが,放 電間隔の延長や不規則な動揺が 見られ

た.

2.　吻合 上部では全例に術 直後 から14日 目ま

での間に逆蠕動放電が見られた.吻 合 上部におい

ては,吻 合下部と比べ逆蠕動放電の発生と放電間

隔 との関係はややあいまいだが,や は り逆蠕動放

電の発生時には多少の差があっても放電間隔の延

長や不規則な動揺が見られた.

3.　吻合上部と下部の,相 互の伝播性は，手術

前には認められたが,本 手術後,放 電の同調性は

消失 し,蠕 動放電は伝播 しなくなった.4例 中1

例は,17日 目で完全に吻合上部 と下部が同調した

が,他 の3例 では,35日 目までに一部同調を見た

が,完 全には同調しなかった。 また1頭 で,術 後

28日 目に電極No.8か らNo.5に 向 う逆蠕動放電

を一回認めたが,山 羊第四胃でも完全な逆蠕動放

電が発生 しうるとい う点で興味深いことと思われ

る.

総括ならびに考察

白鳥ら1)は,犬 胃の胃体部と幽門洞部の境界部

を横切離 ・端々吻合し,吻 合下部に逆蠕動放電を

発生させ,そ の時の放竜間隔は延長 して い た の

で,逆 蠕動放電の発生理由として,吻 合下部の運

動機能の充進と,横 切により吻合下部では正蠕動

のペースメーカーか ら解放された逆蠕動のペース

メーカーが優勢になったことの2つ を あ げ て い

る.本 実験で見られた吻合下部の逆蠕動放電は,

その諸性質が犬の横切の場合とほぼ同じであった

ので,逆 蠕動放電の発生理由は犬の易合 と同様 と

考えられる.吻 合上部の逆蠕動放電の発生理由は

例数が少ないので確定したことは言えないが 次の

様に考えられる.第 一に本実験での吻合 上部は下

部と同様幽門部にあた り,放 電間隔が延長してい

たので,吻 合上部にも運動機能の異常亢進が起き

ていたこと,第 二に,犬 では正蠕動 は 胃の 上部

1/3か ら始発するが,山 羊では幽門部の最 上部か

ら始発する2).即 ち山 羊の方が近 くから発生する

ので,吻 合上部に存在する逆蠕動のペースメーカ

ーが 正蠕動のべースメーカーに打ち勝ちやすいこ

となどが推察される.
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22.　 消化管筋電図の基礎的検討

岐阜歯科大学 内科

赤 坂 裕 三,奥 田 順 一,井 田 和 徳

京都府立医科大学 公衆衛生学教室

川 井 啓 市

国立八日市病院 内科

仁 木 偉 瑳 夫

琵琶湖胃腸病院 外科

菅 原 侠 治

近年,内 視鏡機器の開発は著 しく,単 に診断学

の面のみでなく,治 療や生理学的研究の分野への

応用が盛んになって来ている.我 々は最近,内 視

鏡を用いた 人消化管活動電位導出法(内 視鏡的直

視下誘導法による臨床的検討)を 行って来た.

試作電極は長さ10mmの 銀製 針 を1mm間 隔

に並べた双極針電極で,記 録は日本光電製ペン書

き脳波計を改良したものを用い,時 定数0.01秒,

紙送 り速度15mm/秒 にて行った.

内視鏡挿入はxylocaine spray噴 霧 に よ る咽

頭麻酔後,通 常の内視鏡検査の手技に準 じて,目

的部位 までscopeを 挿入する.そ して鉗子孔を

通じて,電 極を消化管壁に刺入する.

胃部(図1),十 二指腸部,乳 頭部の定型的な筋

電図はほぼ規則的な棘波群から構成されている.

本法ではartifactと しての心電図の混入をさける

ため,心 電図を併記している.

活動電位の性状の検討には,各 症例 とも安定し

た導出状態にある活動電位を連続的に7ケ 以上 と

り出し,夫 々の棘波群を構成する棘波の数,最 大

振幅,持 続時間,及 び棘波群間の間隔について平

均値を求めた.

十二指腸の活動電位を部位別にみると,乳 頭部

の近位側十二指腸下行脚では,球 部に比し,活 動

電位は よ り活発で,棘 波数も多 く,振 幅も大き

く,持 続時間も長い傾向を認めた.球 後部から幽

門輪に近づ くにつれて,活 動電位はより不活発 と

図1.

な り,振 幅は小さくなる傾向を示めした.ま た球

底部の高さで,各 部位の活動電位を比較すると,

後壁の活動電位は多少不活発であったが,前 壁,

大轡,小 轡の部 とも明らかな差は認めなかった.

電極を球底部に固定し,内 視鏡を胃内にひきも

どし,幽 門前部の運動を観察することに よって,

胃蠕動 と十二指腸球部活動電位との対応を みた6

例では,両 者の対応はまちまちで 規則性を欠き,

胃蠕動の球部伝播に関する結論は下せなかった.

十二指腸乳頭部からの活動電位の導出は通常,

開口部か又は開口部 とハチマキ皺襞の中間部から

行っているが,乳 頭部活動電位と近位側十二指腸

下行脚部の活動電位は近似した性状を示めすもの

が多かったが,明 らかな差を示めすものも認めら

れた.
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内視鏡的直視下誘導法は一種の管内誘導法で,

内視鏡挿入時 とい う非生理的条件下ではあるが,

開腹手術が不要であること,消 化管運動の観察と

活動電位の記録 とを同時に行い うること,直 視下

での操作であるため,目 的部位からの導出を確実

に行い うることなどの利点がある.

合併症 としては出血,穿 孔などの危険が予想さ

れるが,現 時点では特別なものは何 もなく安全で

あった.

以上より,我 々は本法が人消化管の病態生理学

的研究に今後,広 く応用しえるものと期待してい

る.

23.　 迷走神経の胃局所粘膜血流に及ぼす影響

千葉大学医学部 第2外科学教室

川 村 功,平 島 毅,小 越 章 平川

碓 井 貞 仁,原 輝 彦,中 村 宏碓

竹 内 英 世,竹 島 徹,桜 庭 庸 悦竹

坪 井 秀 一,佐 藤 博

広田胃腸病院

広 田 和 俊

迷切術の術式の基礎的検討をする為に,迷 切神

経各枝刺激及び迷切の胃体部 と幽門部粘膜血流へ

及ぼす影響を実験的に検討した.

実験は,7～15kgの 雑種成犬105頭 を用い,全

身麻酔下に行った.血 流測定には組織血流を毛細

管 レベルで測定できる交差熱電対法1)を 用い,胃

体部と幽門部の粘膜に,ダ ブルニードル型血流測

定素子を刺入して測定した.

迷走神経を前後幹同時に機械的刺激をすると,

胃体部粘膜血流は最高35士11%(M±SE)増 加す

るのに対 し,幽 門部では最高7土8%(M±SE)増

加するにすぎず,両 部位に有意の増加率の差が認

められた.胃 内pH値 は胃体部粘膜血流の動態 と

ほぼ同調して低下 した．血清ガス トリン値には明

らかな変化を認めなかった.

迷走神経を前後幹同時に切離 した時の影響をみ

ると,迷 切後30分 で胃体部粘 膜血 流が37±6%

減少しているのに対し,幽 門部では21±5%減 少

と胃体部の減少が著しい.こ こでも胃体部粘膜血

流の変化と胃内pH値 は同調して増加している.

血清ガストリン値 はやや増加した.即 ち,迷 走神

経の胃粘膜血流への影響は幽門部より胃体部に強

いことがわかった2).

次に迷走神経各枝の胃体部,幽 門部粘膜血流に

及ぼす影響を調べる為に,迷 走神経前幹,後 幹,

前胃枝,後 胃枝,前 幽門洞枝,後 幽門洞枝,肝

図1.　 迷走神経前幹刺激 による胃局所の粘膜血流の変

化

枝,膜 腔枝を各々電気刺激 してみた.

迷走神経前幹刺激(図1)に よる前壁胃体部と

幽門部の粘膜血流は,共 に増加するが胃体部で最

高38%増 加するのに対し,幽 門部では最高20%

と,胃 体部の増加がより著しい.

後壁の胃体部血流はやや減少し,幽 門部血流は

不変であった.迷 走神経後幹刺激では後壁胃体部

血流の増加が著しく,後 壁幽門部血流も胃体部ほ

どではないが増加した.前 壁胃体部血流はやや減

少し,前 壁幽門部血流は不変であった.即 ち,迷

走神経前幹,後 幹は各々前壁,後 壁を主に支配し

ているものと思われた.又,各 々の反対側の胃体

部血流が少々なが ら減少するのは,支 配側胃体部

血流が著明に増加する為に代償性に減少するもの
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図2.　 幽門洞枝刺激による胃局所粘膜血流の変化

と推定された.

胃枝刺激を前後別に行って前壁胃体部及び幽門

部の粘膜血流変化をみると,前 胃枝刺激では胃体

部血流増加が著しく,幽 門部では殆ど不変,後 胃

枝刺激では前壁胃体部は代償性にやや減少す る.

幽門洞枝刺激では(図2),前,後 枝共前壁幽

門部血流は増加し,胃 枝刺激による胃体部血流の

変化と異なる血流動態を示した.即 ち,胃 体部 と

幽門部では前後壁の血流動態が異なっているもの

と思われた.又,前 幽門洞枝刺激により前壁胃体

部粘膜血流が少しく増加したが,こ の事実は近位

選迷切の術式と関連 して興味深い.

肝枝刺激では前壁胃体部,幽 門部血流共に不変

であった.犬 では幽門枝がないことが多 く肝枝の

胃への支配性は殆 どない と思われた.

腹腔枝刺激でも殆 ど変化がなかったが胃体部血

流の方が比較的変化が大きく,胃 分泌の腸相の存

在 と関連 して今後の問題である.

以上,迷 走神経各枝の電気刺激による胃局所粘

膜血流の変化の実験より,迷 走神経は各枝が各々

支配領域を有 していることと思われたが,今 後更

に検索を続けていきたいと思 う.
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24.　 胃 平 滑 筋 のcarbachol刺 激 に よ るdenervation

 sensitivity変 化 に つ い て

慈恵医科大学 第2外 科学教室

山 崎 義 幸,青 木 照 明,松 島 孝 雄

笹 裕,佐 藤 通 介,田 中 直 樹笹

長 尾 房 大

我々は,迷 走神経切断術(以 下迷 切 と略す)

が,胃 運動機能に及ぼす影響の1つ としてdener-

vationさ れた胃平滑筋が薬物刺激に よ り,ど の

ような被刺激性の変化を示すかを実験的にみる為

に,成 犬を用いて胃筋電図を記録 し,正 常犬 と各

種迷切犬のそれとを比較検討 したので報告す る.

方 法

まず9～13kgの 雑種成犬30頭 を用い,そ れら

をcontrol群 として15頭,選 択的全胃迷切+幽

門成形術犬5頭,近 位選迷切のみで幽門形成なし

の犬5頭,近 位選迷切+幽 門形成術犬5頭 の4群

に分け,全 てに対し術後15～18日 目に少なくと

も12時 間絶食後の 空腹時,ラ ボナール麻酔下で

開腹 し,幽 門 輪 よ り約3cmの 口側 胃前 壁 に,単

極 埋 没 電 極 を回 定 し,活 動 電 位 を 記 録 した.更 に

記 録 開 始 後 約20分 でcarbachol(carbaminoyl-

choline)を0.03,0.06,0.125,0.25,0.5μg/kg

と順 次 増 量 しなが ら経 静 脈 約 に 投 与 し,こ れ ら の

量 で 筋 電 図上 に表 わ れ る変 化 を 観 察 した.増 巾器

の感 度 は1cmが33.33mV,時 定 数 は0.3秒 に

し,記 録 紙 の速 度 は180mm/minと した.

結 果

carbachol刺 激 後 に お け る 変 化 は5段 階 の刺 激

量 のい ず れ か で 反 応 し,一 様 に 放 電 頻 度,振 巾共

に亢 進 す るが,こ れ に よ り反 応 を 示 す 投 与 量,即

ち 被 刺 激 閾 値 を 各 犬 につ い て 決 定 した.そ の結
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果,図1.の 如 くcontrol犬,近 位 選 迷 切犬,近

位 選 迷 切+幽 門 成 形 犬 は す べ て0.06μg/kg以 上

の 量 で 反応 し,特 に0.125,0.25μg/kgで の 量 で

反 応 す る犬 が最 も多 く,こ れ に ひ きか え,選 迷 切

犬 で は,す べ て0.03,0.06μ ｇ/kgで 反 応 し て お

り,そ の 被 刺激 性 に 明 らか な相 違 が あ り,即 ち 選

迷 切 犬 に の み 被 刺 激 性 の亢 進が 認 め られ る.次 に

carbachol刺 激 前 後 の放 電 頻 度,振 巾を 比 較 して

み る と(表1),刺 激 前,選 迷 切 犬 がcontrol犬,

近 位 選 迷 切 犬,近 位 選 迷 切+幽 門 成 形 犬 に 比 し

て,放 電 出現 が 不 規 則 とな り,放 電 頻 度 で は低 下

の 傾 向 を 示 す.又,近 位 選 迷 切 犬 と近 位 選 迷 切+

図1. carbachol刺 激 量に対 す る反応 の比 較

表1

幽門成形犬 との間には有意差は認められ な か っ

た.振 巾では近位選迷切+幽 門成形犬か他に比べ

やや高値を示す以外は特に差はなかった.刺 激後

の反応では,近 位選迷切犬の放電頻度の亢進率が

他のそれよりも高 くなってお り,それに対しcon-

trol犬,選 迷切犬,近 位選迷切+幽 門成形犬は三

者共,同 程度の亢進率を示 した.又 振巾では,4

者共亢進率に差はな く,効 果発現時間では近位選

迷 切+幽 門成形犬において他に比べやや延長がみ

られた.次 に各犬についてintervaldiagramを

と って み る と,control犬 ではcarbachol刺 激

後,約1分 余 りで放電間隔の短縮,即 ち放電頻度

の亢進がみられ,し ばらくして一過性の放電間隔

の延長が現われた後,刺 激前の状態に も ど る.

が,こ れに対 し選迷切犬では一様に刺激前の放電

間隔のばらつきも多 く,刺 激後の放電間隔延長も

はっきり確認できなかった.近 位選迷切犬,近 位

選迷切+幽 門成形犬の刺激後の反応はcontrol犬

とほぼ同じパターンを示 し,幽 門成形の有無によ

る相違は認められなかった.

結 論

(1)迷切 術 後 約2週 間 目の筋 電 図上 に現 わ れ る 胃

幽 門洞 部 の運 動機 能 は,選 迷 切 に幽 門成 形 を 附 加

した 犬 に お い て,近 位 選 迷 切,及 び 近 位 選 迷 切+

幽 門 成 形 犬 に 比 して 規則 性 が 少 くな って お り,逆

に 云 え ば 近位 選 迷 切及 び近 位 選 迷 切+幽 門成 形 犬

が よ りcontrol犬 に近 い運 動調 節 性を 有 す る と思

わ れ る.(2)選 迷 切犬 に お い て 他 のcontrol犬,近

位 選 迷 切 犬,近 位 選 迷 切+幽 門 成 形 犬 に 比 し,

carbachol刺 激 量で み た被 刺 激 閾 値 の 低 下,即 ち

被 刺 激 性 の 亢 進 が 認 め られ た.こ の こ と よ りde-

nervation supersensitivityが 選 迷 切犬 に 存 在 す

る と推 察 され る.一 方,胃 体 部 以 上 のdenerva-

tionを さ れ て い る は ず の近 位 選 迷 犬 に は 著 明 な

senstivityの 変化 はみ られ なか った.(3)幽 門成 形

の有 無 に よ る筋 電 図 上 の 被 刺 激 性 で の 差 は特 に認

め られ なか った.
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25.　 胃運動における幽門洞枝の意義

東京慈恵会医科大学 第2外 科学教室

佐 藤 通 介,田 中 直 樹,井 上 勇之助

村 山 裕,清 水 保 雄,益 子 博村

笹 裕,松 島 孝 雄,長 尾 房 大

消化性胃,十 二指腸潰瘍に対し,選 択的迷走神

経切断術あ る い は,選 択的近位迷走神経切断術

が,各 施設で施行されているが,こ の術式は発想

点が減酸 という分泌面の機能にあったため,迷 走

神経胃枝の有する,運 動面の機能に関しては,む

しろretrospectiveに 研究され つつあるのが現状

で あ る.特 に 選択的近位迷走神経切断術(以 下

SPV)に おいては,幽 門洞枝を温存させるわけで

あるが,運 動面 よりみた臨床的意義については,

はっぎりした結果を得ていない.わ れわれは,こ

の見地より,特 に幽門洞枝が,胃 全体の収縮運動

にどのようにかかわ りあっているかを知るため,

胃に分布する迷走神経を,種 々の部位で電気刺激

する実験を行なったので,そ の結果について報告

する.

方 法

体重10kg前 後の雑種成犬40頭 を 用いた.空

腹時,ラ ボナールまたは,ネ ンブタールによる全

麻下に,腹 壁を正中切開して,胃 前壁の3ケ 所に

10×20mmの 燐青銅板に貼付 したス トレンゲー

ヂ(新 興通信工業製M-102)を,4隅 を絹糸で逢

着 して固定 した.ス トレンゲーヂ極板のとりつけ

方向は,胃 の輪状筋の収縮を主として記録するた

め,胃 の長軸に対し直角になるようにしてある.

迷走神経は,胃 に分布するもの の うち 前枝を用

い,こ れを周囲組織 より剥離 して各部位で刺激 し

た.刺 激用電極は,つ り針を利用した極間距離3

mmの 双極電極を神経枝に接触させている.刺 激

電流は,三 栄測器製の3F31型 刺激発生装置を用

い,周 波数10～60Hz,電 圧10～15V,パ ルス幅

1～9msecの 矩形波電流を,前 記の刺激用電極に

通常5秒 間流 している.

結 果

(1)前 枝幹上部での刺激;胃 体部,幽 門洞部,

幽門部が十分に収縮する.刺 激部位より中枢側で

求心路を切断して刺激 した方が,収 縮の程度は減

少した.

(2)胃 体板の刺激;分 枝1本 ず つ を 刺激して

も,そ の分布区域に十分な収縮はおこさないが,

3～4本 をまとめて刺激す れ ば,十 分な収縮を惹

起する.な お分枝1本 だけの刺激の場合,十 分な

収縮をおこすには,10秒 間通電 という,通 常の2

倍の刺激量を要した.

(3)幽 門洞枝の刺激;求 心路を切断しない場合

に幽門洞枝を刺激すると,幽 門洞部のみならず,

胃体部 まで収縮する現象がみ られ る.こ の現象

は,求 心路を切断しても,同 様に観察された.幽

門洞枝分枝が数本ある場合,最 も中枢側にある分

図1.　 幽門洞枝幹 を刺激 した場合
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図2.　 3本 ある幽門洞枝の うち下2本 を切断し上1本 のみを刺激した場合

枝 を 切断 して 刺 激 した 例 で は,胃 体 部 の 収 縮 は み

られ な い.末 梢 側 の 幽 門 洞 枝 分 枝 を 先 に切 った例

で は,中 枢 側 の 分 枝 を 残 した 状態 で は,程 度 は減

少 す るが,胃 体 部 は 収 縮 す る(図1,2).neostig-

minを 静 注 して(0.025mg/kg)胃 各部 の 運 動 を

亢 進 させ た 状態 で 幽 門洞 枝 を 刺激 す る と,各 部 に

強 い 収 縮 が み られ る こ とが 多 か った が,一 部 に は

逆 に 抑 制 現 象 の み られ た 例 もあ った.こ の 現 象 は

求 心 路 の 切断 の 有 無 に 関 係 な く同様 の結 果 が得 ら

れ た.

(4)　幽門枝の刺激;幽 門洞部か ら胃角部まで収

縮をおこすものが少数みられたが,大 部分の例に

おいては,ど の部位にも収縮をおこさなかった.

考 察

迷走神経胃体枝は分枝1本 ずつでは,分 布区域

を収縮させる力は弱 く,数 本が同時に興奮する事

を要する.幽 門洞枝の数本ある分枝のうち,中 枢

側のものの方が,胃 体部の収縮により多 く関与し

ているという印象であった.幽 門洞枝が胃体部ま

で収縮させる機構 として,第 一に幽門洞枝自体が

胃壁に入いってから上にさかのぼっていること,

第二に 上方にむかって長い突起を有する神経ネ ッ

トワークの存在が推測される.こ の事はSPVの

場合胃体部の運動 も保全され る可能性があること

を示唆している.幽 門洞枝の調律作用,抑 制作用

については,な お研究の余地がある.幽 門枝は刺

激域値が他の枝 と相当異なることが推測される.
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26.　 迷切時における胃活動電位について(第2報)

東邦大学医学部 第2外科学教室

宮 島 良 征,継 行 男,龍 礼之助

小 沢 哲 郎,曾 布川 充 憲,川 村 邦 昭

橋 村 千 秋,石 見 徹 夫,北 原 信 三

村 岡 均,粟 津 三 郎

迷 切時の胃運動機能については,昨 年の本学会

で発表したが,今 回さらに全迷切,選 択的迷切,

選択的近位迷切,及 び胃内容,薬 物投与による影

響等について実験を追加 したので報告する.即 ち

活動電位を指標 とし,胃 運動機能は筋電図 上の変

化を,主 に放電間隔及び放電持続時間について観

察した.
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実 験 方 法

雑種成犬を用いて,無 操作対照,全 迷切(TV),

選迷切(SV),近 位選迷切(SPV)の4群 を作 成

し,全 迷切では腹部食道及び,頸 部にて迷切を施

行した.活 動電位の導出部位は全迷切,選 迷切で

は胃体部前壁で,幽 門に至る長軸方向へ2cm間

隔の4点 を,ま た近位選迷切では,前 庭部の長軸

方向の4点 を選び,双 極電極を埋没固定した.導

出は術直後,及 び1週 後より順次,空 腹時,胃 内

容として冷牛乳を投与した場合,ワ ゴスチグ ミン

投与時の活動電位を導出した.

成 績

対 照 群 で は2週 以 後 経 過 時 の 筋 電 図 は すべ て安

定 し,空 腹 時 放 電 頻 度 は4～6C/M:平 均5.2C/

M,放 電 間 隔12～16sec,平 均14.4sec,で あ っ

た.又1週 目 と3週 目を 比 較 す る と,1週 目で は

放 電 間 隔 の短 縮 が み られ た.

全 迷 切 群 で は,1週 目の 放 電 間 隔 の不 規則 性 が

目立 った.し か し2週 以 後 は 一 定 し,3週 以 後 の

導 出 で は,平 均13.2sec,で 対 照群 に 比 較 し て放

電 間 隔 は約0.5secと 短 縮 を 示 め した.

頸部が全迷切を行った急性実験例では,切 断後

に切断前と比べ放電間隔の延長するもの,又 短縮

するものとあ り一定の傾向をつかむことはできな

かった.

全 迷切 犬 に 冷 牛 乳300mlを 投 与 して,そ の影

響 をみ た も の で は,放 電 間隔 は 投 与 前12.4sec,

に対 し,投 与 後30分 で は13.9秒 と延 長 した.又

放 電 持 続 時 間 で も2.4secか ら3.9secと 延 長 を

認 め た.

ワ ゴ スチ グ ミン0.05mg/kg筋 注 投 与 例 で も 同

様 の 結 果 を 認 め た.

選 迷 切 群 で も空 腹 時 放 電 間 隔 の 短 縮 が み られ,

1,3週 後 に そ れ ぞ れ 対 照 群 に 比 して,0.3,0.5

secの 短 縮 を示 した が,放 電 持 続 時 間 に つ い て は

ほ とん ど差 を み な か った.

近位 選 迷 切 で は,放 電 間隔 で 照対 群 と比 較 して

3週 目で は0.7secと 短 縮傾 向 を示 め し た.又 持

続 時 間 で は ほ とん ど差 を み とめ な か った.

考 察

各群について術後1週 目にリズムの乱れたもの

があったがいずれも2～3週 以後には,規 則的な

spike放 電を回復する傾向にあった.電 極埋没後

1週 目に頸部にて全迷切を行い,そ の後1週 目以

後の放電間隔の乱れはみとめなかった.こ のこと

から腹部操作を加えた各群に出現 した放電間隔の

乱れは,手 術による影響の残存等を考慮する必要

があると思われた.

全迷切犬における胃内容及びワゴスチグミソ刺

激では,放 電間隔と持続時間の延長を認めた.胃

運動の亢進を思わせる所見が得 られた.

今回の実験で迷切による影響 と思われ る放電間

隔の短縮が軽度にみられたが,明 らかな胃運動の

低下を示すものかどうかについては,対 照群 との

間に著明な差がな く,筋 電図上の有意差は少ない

様に思われ る.迷 走神経が活動電位発生に関与す

る要素が少ない様に考えられた.
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 日平滑 筋 誌, 6, 163-187, 1970.

27. 各種迷切術の胃活動電位 に及ぼす影響 について

東京大学医学部 第3外 科学教室

横 路 洋,近 藤 芳 夫

沢 谷 哲,田 中 大 平

外科臨床で行なわれる各種 胃迷切術の, 胃運動

機能に対す る影響を検討するため, 胃活動電位の

変化を,検 索 した.

(1)　成 犬40頭 を 用 い てcontrol群,近 位 選 迷

切 群(SPV群), 呈 迷 切 群(TV群)の3群 に 分

け,胃 長 軸 方 向 に沿 って 体 中 部 よ り十 二指 腸 上 部
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まで前壁にほぼ等間隔で,6ケ の針電極を理え込

み,慢 性実験を行なった.

(2)　測 定 は無 麻 酔 下 に行 ない,4チ ャ ンネ ル 同

時 記 録,時 定 数1.0秒 と し,空 腹 時,histamine,

 bethanechol, insulin注 射 時,及 び,食 餌 投 与 時

に行 な い,そ の 影 響 を 検 討 した.

(3)　 胃 の 正常 筋 電 図 は,初 め の 早 い3相 性 の

initial potentialと,そ れ に 続 くゆ っ く り し た

secondpotentialよ りな るbasic electric rhythm

 (BER)が 規則 正 し く反 復 し,5～6分 の 周 期 で,

振 中 のwaxing and waningが み ら れ る.

SPVを 行 な う と,術 後 数 日間 は,前 庭 部 で

BERの 不 規 則性 の み られ るこ とが あ る.

TVで は極めて不規則なBERが みられ 時に逆

蠕動が混在する.術 後2週 間位で漸次正常に戻る

ものが多い.

BER出 現 間 隔 の 平 均値 土標 準 偏 差 は,control

群12.6±0.9秒,SPV群,11.3±0.7秒,TV群

11.4±1.8秒 で,SPV,TVで は や ゝ 短 縮 の傾 向

が み られ,TVで は 不 規 則 性 を 示 す 部分 を 除 外 し

て も,波 長 の分 散が 著 る しい.

(4)　薬 物 の影 響

(1) histamine 40μg/kg, scで,second potential

の 著 る し い 増 加 とBER出 現 間 隔 の 延 長 が み と め

ら れ る.BER出 現 間 隔 はcontrol群 は12.6±0.9

秒 か ら13.6±0.8秒 へ,SPV群 は11.3±0.7秒

INSULIN 0.5u/kg , I. V.

図　1
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E-5

E-5

図2. Sympathetic dominance pattern

か ら,13.7±0.3秒 へ,TVは,11.4±1.8秒 か

ら,12.7±1.4秒 へ 延 長 し て い る.

(2) bethanechol 0.1mg/kg, scで,histamineと

同 様 に,second potentialの 著 る し い 増 加 と 波 長

の 延 長 が み ら れ る.control群 は12.6±0.9秒 か

ら15.2±1.3秒 へ,SPV群 は11.3±0.7秒 か ら

13.7±0.3秒 へ,TV群 は,11.4±1.8秒 か ら,

14.0±2.0秒 へ 延 長 し て い る.

(3) insulin 0.5u/kg,ivで は,control群 で は 血

糖 値 の低 下 と一 致 して,周 期 は 殆 ん ど変 わ らず に

second potentialの 著 明 な亢 進が み とめ られ る.

この 変 化 はSPV群 で も 同 様 で あ るが,TV群 で

は 低 血 糖 に 伴 な うsecond potential変 化 は 認 め

られ な い の が 特 徴 的 で あ る(図1).

TV群 でinsulin投 与 数 分 後,な お 血 糖 値 の 変

動 が み られ な い 時 期 に,周 期 約5秒 のinitialpo-

tentialが 数 ケな い し数 十 ケ反 復 す る.い わ ゆ る

sympathetic dominance patternが 認 め られ る こ

とが あ る(図2).

同 時 に 十 二 指 腸 上 部 に も,spike burstを 伴 な

った 電 気 的 にactiveなphaseが 認 め られ る.

(5)　食餌の影響

固 型 食 を 与 え,る と,BERの 周 期 の延 長 とse-

cond potentialの 亢 進 が,い ず れ の 群 で もみ ら

れ,明 らか な 差 異 は 見 出 し得 な か った.

ま と め

犬で記録した空腹時のBERの 変化は,SPV群

では術後早期に散発的に不規則さが認められるに

すぎないが,TV群 では,術 後2週 間位まで不規

則なpatternが,し ばしば認められ る.

薬 物 に よ る 刺 激 を 行 な う と,histamine,betha-

necholで は,3群 に 差 は な か っ た.insulinで は,

control群,SPV群 でsecond potentialの 亢 進 が

み とめ ら れ た が,TV群 で は 認 め られ ず,時 に 低

血 糖 に 先 行 し て,sympathetic dominance pattern

が み ら れ る こ とが あ っ た.

28.　 モ ル モ ッ ト尿 管 のNa potential及 びCapotential

に対するTEAの 作用

昭和大学医学部 第一生理学教室

海 老 原 為 博

緒 言

環境液中のNaイ オンをTEAイ オンで置換す

ると,尿 管平滑筋の活動電位の振巾は増大 し,持

続は極度に延長し,特 異な様相を呈し神経や骨格
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筋 のTEA作 用 とは 異 な る.こ れ は尿 管 活 動 電 位

がNapotentialとCapotentialか ら成 つて い る

事1,2)に 由来 す る と考 え られ るの で,こ の観 点 か

らTEAの 作用 を 検 討 した.

実験 結 果

モ ル モ ッ ト尿 管 を隔 絶 箱 に装 置 し単 相 性 に活 動

電位 を 記 録 す る と,Slowpotentialの 上 にspike

potentialが 反 復 重 畳 して 現 わ れ るが,Caのinflux

を 抑 制 す る と云 わ れ て い るMnを2mMの 濃 度

で 作 用 させ る と,spike potentialは 消 失 し,slow

 potentialの 持 続 が 短 か くな る.こ れ に反 してNa

のinfluxを 抑 制 す る と云 わ れ て い るtetrodotoxin

(TTX)を10-5g/ml作 用 さ せ る と,spike poten-

tialは 増 大 しslow potentialの 振 巾 は小 さ くな る

が,持 続 は ほぼ 正 常 と等 しい 波 形 の活 動 電 位 とな

る.両 者 を 同時 に作 用 さ せ る と活 動 電 位 は消 失 す

る.前 者 はNa potential,後 者 はCa potentialで

あ る.

TEAを 作用させると活動電位の振巾は増大し,

持続は極度に延長するが,今Mnの 作用下でNa

イオンをTEAと 置換しても活動電位の持続の延

長はさ程ではない.こ れに反しTTXの 作用下で

Naイ オンをTEAに 置換すると,活 動電位の増

大や持続時間の延長は単独にTEAを 置換したと

きとほぼ同 じ様に現われるので尿管活動電位に対

するTEAの 特異な作用は,Ca potentialに 対す

る作用が特異である事が判る(第1図).

環境液中のNaイ オンをTEAイ オンに置きか

図1.　 尿 管平 滑筋 活動 電位 及 び分離 したCapoten-

tialに 対 す るTEAの 作 用.

右 対 照,左 上:TEA(100%Naと 概 換)Rin-

ger置 換 後70分 の活動 電位

中:Mn(2mM)作 用 下(Na poten-

tialに 対 す るTEAの 作 用)

下:TTX(10-5g/ml)作 用 下(Ca

 potentialに 対 す るTEAの

作 用)

えると,置 換直後は反復興密が高頻度で現われる

が時間の経過 と共に次第に頻度を減ず る.100%,

50%,25%,とNaをTEAで 置きか え る率を減

じて行 くと,反 復興奮の出現の時間は次第に減じ

又活動電位の持続の延長も順次減少する.そ こで

次にTEAイ オンの作用とCaイ オン濃度との関

係を検す るた め に環境液中のNaイ オンを全部

TEAイ オンで置換し,Caイ オ ンの濃度を1/2,

1/4,0と 減じてみると,Caが 正常の1/2の 時は

TEA置 換直後でも反復興奮の出現時間は減 じ,

時間が経過すると殆んど 出現しな くなる.Caを

1/4に すると更に反復興奮は起 り難 くなり,Caを

全部除去すると反復興奮は全 く起き な くな る.

TEAに よる活動電 位 の持続の延長はCaイ オン

が存在す る時は時間と共に 増大するが,Caを 減

ず ると持続の延長は次第に 減 じ,Ca除 去の場合

は丁度Mnイ オン作用下でのTEAイ オン作用 と

同じ様になる.同 様の実験をTTX作 用下で行っ

てみると第2図 に示す様に活動電位の持続の増大

はほぼTTXを 作用させなかった時 と同じであっ

たが,た だspikepotentialが 長時間出現す る様

になり活動電位の持続の延長もより大 きく出現し

た.

考察 と まとめ

尿 管 平滑 筋 に対 す るTEAの 特 異 的 な 作 用,活

動 電 位 の 振 中 の増 大,活 動 電 位 持 続 の 延 長,及 び

反 復興 奮 出 現等 はNaイ オ ンのinfluxを 抑 え た

状態 で も存続 し,Caイ オ ンの濃 度 を減 じ て 行 く

と消 失 す るの で,Capotentialに 対 す る作 用 で あ

る事 が 判 る.Napotentialに 対 す るTEAの 作 用

は 神 経 に 対 す る作 用 と同様 でrecti丘cationに 及 ぼ

す 作 用 と 考え られ るがCapotentialに 対 す る 作

用 はTEAがCainfluxそ の も の を促 進 す る作

用3,4)と 考 え られ る.
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TTX+ 100 % TEA Ringer

図2. TTX作 用 下 のTEAの 作用 とCaイ オンの関 係

上 か らCaの 濃度 は正 常,1/2,1/4,0で 各 々はTEA置 換後10分,40分,70

分 の記 録 を示 す.
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29.　 モ ルモ ッ ト膀胱 平滑 筋 にお け る プロカ イ ンの作用

とCaと の関係 につ いて

東京慈恵会医科大学 第二生理学教室

栗 原 敏,酒 井 敏 夫

緒 言

我 々は 食 用蛙 や モ ルモ ッ トの膀 胱 平 滑筋 で は,

プ ロ カイ ンが 収 縮 を 増 強 す る こ とを報 告 して きた

(Kurihara,1973;栗 原,酒 井,1974).モ ル モ ッ

ト膀 胱 平 滑 筋 で は,プ ロ カイ ン は,K-コ ン ダ ク

タ ンス を 抑 制 して 膜 の脱 分 極 を ひ きお こ し,活 動

電 位 の 持 続 時 間 を 延 長 させ,放 電 頻 度 を増 す こ と

が 確 認 され て い る.し か し,そ の 作用 機 序 は 明 ら

か で な い.そ こで,モ ル モ ッ ト膀 胱 平滑 筋 に対 す

る プ ロ カイ ンの作 用 機 構 を,微 小 電 極 法,シ ョ糖

隔 絶 法 を 用 い て検 討 した.

方 法

250-300gの モ ル モ ッ ト(雄 また は 雌)を 用 い,

脱 血致 死 後,膀 胱 を 摘 出 し粘膜 を剥 離 し条 片 を作

り標 本 と した.ク レ ブ ス氏 液,ま た は ロ ッ ク氏 液

を用 い た.単 一シ ョ糖 隔 絶 法 に よ り,活 動電 位 の

変 化 と張 力 を 同 時 記 録 した.膜 電位,膜 抵 抗 の 変

化 は 微 小 電 極 法 に よ り観 察 した.

結果および考察

1mMプ ロ カ イ ン を モ ルモ ッ ト膀 胱 平 滑筋 に作

用 させ る と,活 動 電 位 の 放 電 頻 度 は 増 し,振 中 は

大 ぎ くな るが,ノ ル ア ドレナ リンを 加 え る とプ ロ

カ イ ン の作 用 は 抑 制 され て し ま う.こ の こ とは,

モ ル モ ッ ト細 揚紐 に お け る プ ロ カ イ ン の 作川

(Magaribuchi, et al., 1973)と 同 様,プ ロ カイ

ンがK-コ ン ダ ク タ ン ス を抑 制 す る こ とを 更に 裏

付 け て い る.一 方,プ ロ カイ ン に よるK-コ ン ダ

ク タン ス の 抑制 効 果 は,外 液Caを3倍 に 増 す と

観 察 さ れ な くな り,同 時 に収 縮 増 強 効果 も抑 制 さ

れ,プ ロ カイ ンの 作 用 と外 液Caと の 間 に は 拮 抗

的 な 関 係 が あ る こ とが わ か った.そ こで,プ ロ カ

イ ン と外 液Ca,お よび 膜 結 合Caと の 関 係 に つ

い て 調 べ た.

プ ロカ イ ン に よ る活 動 電 位 の 放電 頻 度 の 増 加 作

用 は,Caス パ イ クを 抑制 す る と考 え ら れ て い る

図1.　 シ ョ糖 隔絶 法 に よ り,外 液 のK濃 渡 を59mM

(a),24mM(b),5.9mM(c)と した時 に おけ

るプロ カ インの作用 を観 察 した もの.

59mM-Kで は プロ カ インは 抑制 的 に作用 して

い るが,24mM-K,5.9mM-Kで は,活 動電

位 を発 生 させ て収縮 を増 強 してい る.各 記録 と

も,上 が 張力 変化,下 が電気 現 象 を示す.

Mn,Coお よびD600に よ り抑 制 を うけ る と同 時

に,NaCl欠 如液 で も見 られ る こ とか ら,プ ロ カ

イ ンはCaス パ イクの 発 生 に 対 して 促 進 的 に 働 く

こ とが 考 え られ る.プ ロ カイ ンは,5 .9mM-24

mM-Kク レブ ス 氏液 中で は収 縮 を 増 強 す るが,59

mM-K液 中 で は か え って 収 縮 を 抑 制 し,等 張 液

Kに よ る拘 縮 も抑制 す る.こ れ らの こ とか ら,プ

ロカ イ ン の収 縮 増 強 作用 は膜 電 位 レ ベ ル に 依 存

し,活 動電 位 の 発生 に 伴 った現 象 で あ る と考 え ら

れ る.一 方,Caを 含 ま ないK2SO4ロ ック氏液

に標 本 を 浸 漬 した 後 に,Caを 添 加 す る と張 力が
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図2.　 等 張KCl液 中 に お け る 急 速冷 却拘 縮(rapid

cooling contracture, RCC)に 対す る プ ロ

カ インの 作 用.等 張KCl液 に30分 間浸 漬後

RCCを 観察 し,そ の後 プ ロカ イン(1,5,10,

15mM)を 加 え,RCCに 対 す る 影響 を観 察 し

た もの.プ ロカ インはRCCを 制 す る.

発 生 す るが,こ の 張 力発 生 に対 して もプ ロカ イ ン

が 抑 制 的 に働 く こ とか ら,プ ロ カイ ン がCaス パ

イ クの発 生 を促 進 し,収 縮 を増 強 す る作 用 は,K-

コン ダ ク タ ンス を 抑制 した結 果か ら生 じる効 果 で

あ ろ う と考 え られ る.

更 に,プ ロカ イ ン は脱 分 極 筋 に お け る アセ チ ル

コ リン拘 縮 も抑 制 す る.他 方 ,外 液 の温 度 を37

℃ か ら12℃ ま で急 速 に 低 下 させ た 時 に生 じる急

速 冷 却 拘 縮(rapid cooling contracture, RCC)

は,細 胞 内結 合Caの 遊 離 に よ り生 じ る と考 え ら

れ て い るが(Kurihara, etaa, 1974),プ ロカ イ

ソ は,こ の 急 速 冷却 拘 縮 を も抑制 す る.こ れ らの

結 果 は,プ ロ カイ ンが 膜 結 合Caの 遊 離 に対 して

も抑制 的 に 作用 して い る こ とを示 唆 す る.

以上 の結 果 は,プ ロ カイ ンがK拘 縮,ア セ チ ル

コ リン拘 縮,脱 分 極 筋 に おけ るCa添 加 に よ る収

縮 を抑 制 す る とい うFeinstein and Paimre (1969)

の結 果 と一 致 す るが,あ る一 定 の膜 電 位 レベ ル ま

で は,プ ロ カイ ンが 膜 透 過 性 を 制 御 し てい るCa

に拮 抗 的 に働 き,Kー コン ダ ク タ ンス を 抑制 して,

活 動 電 位 の発 生 を 促 進 し収 縮 を 増 強 す る もの と考

え られ る.
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30.　 除脳お よび脊髄動物における脊髄温度刺激

に よる膀胱運動の変化

東京都老人総含研究所 第一生理

土 屋 勝 彦,入 来 正 躬

脊髄の温度受容がThauer一 派1)に よって報告

されて以来,脊 髄の温度刺激により誘起される自

律機能の反応がさかんに研究され,最 近に至 り食

餌摂取量や胃腸運動2)ま でが脊髄の温度刺激によ

り変化することが 報告されている.第16回 日本

平滑筋学会で脊髄の温度刺激により膀胱運動が変

化することが報告された3)。 今回は引きつづき脊

髄温度刺激による反応と膀胱運動の各レベルでの

支配機構 との関連について検討す る た め,正 常

犬,除 脳犬および脊髄犬について実験し,膀 胱運

動の変化を比較した.
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方 法

雑種成犬 をペン トバルビタール25mg/kgの 静

注によって麻酔し実験に供した.膀 胱頂部の小切

開を通して挿入されたゴム球に20～30cmH2Oの

圧をかけ,ゴ ム球の容積変化を空気圧の変化にお

きかえ,圧 トランスデューザーで電気的に記録し

た.そ の他に左大腿動脈から動脈血圧,直 腸温,

足蹠温,自 発呼吸の場合には呼吸運動も同時記録

した.図1は 記録の原図を示 したものである.脊

髄の温度刺激のため下部腰椎から上部胸椎のレベ

ルまで脊髄腔にポ リエチレンのU字 管を挿入 し,

これに約45℃ の温水または約23℃ の冷 水 を4

分間潅流した.除 脳は両側の総頸動脈を結紮 した

後開頭し,上 丘と下丘の間で脳幹を切断し上位脳

を除去した.脊 髄動物は,下 部頸椎のレベルで脊

髄を切断し,手 術直後のものか ら手術後20日 間

経過したものまでを実験に供した.

結 果

(1)中枢神経系が無傷の正常犬においては,脊 髄

の冷刺激は膀胱運動を抑制する例 と促進する例が

あった.脊 髄の温刺激は少数の例外を除いて膀胱

運動を促進した.(2)除 脳犬においては,脊 髄の冷

刺激は膀胱運動促進の傾向を示す こ とが 多かっ

た.脊 髄の温刺激は正常犬の場合と同様に膀胱運

動促進の傾向を示した.(3)脊 髄動物においては,

膀胱運動は正常または除脳犬の場合に比較 して微

弱であったが,脊 髄 の冷刺激および温刺激はとも

に膀胱転動促進の傾向を示した.図2は 以 上の結

果をまとめたものである.

考 察

脊髄の温刺激は,正 常,除 脳および脊髄犬のい

づれにおいても膀胱運動を促進したが,脊 髄の冷

刺激の膀胱運動に対する影響は中枢神経系の切断

の位置により異なる.現 在まで報告されていると

ころでは脊髄冷刺激に対する循環反応,胃 腸運動

反応および交感神経系地域性反応は,正 常,除 脳

および脊髄動物において同一方向であ り,中 枢神

経系の切断によって反応の方向が異なる傾向を示

したことはない.こ の意味でも脊髄冷刺激の膀胱

運動調節機構に対する影響の機序は興味深い.

今まで体温調節と膀胱運動調節の関連について

論 じた例は極めて少い.本 研究はこの問題を解明

するための,ま た同時に生理状態における膀胱運

動の調節機構を明らかにするための一つの手がか

りになるものと考えている.

図1.　 実 験記録 の 一例:除 脳 犬に おけ る脊髄 冷刺激 の膀胱 運動 に及 ぼす影 響

Bp:動 脈血 圧,Tr:直 腸温,Ts:脊 髄腔 内温 度,Tfb:後 肢 足蹠 温,

Tff:前 肢 足臆 温,Ub:膀 胱運 動

実 験は 人工 呼吸 に て行 なった.
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図2.　 正常,除 脳および脊髄犬における脊髄の温度刺激 の膀胱運動に対する影響

各個体について行なわれた実験例から冷 および温刺激の各1例 づつを無作

為に抽出した.図 は脊髄の温度刺激の前3分 と刺激 中の3分 について,運

動 曲線 と基線によって囲まれ る面積 の差 を示す.棒 の向きは上向きが運動

促進,下 向が運動抑制を示す.
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31　 上部尿路の活動電位の研究

第6報　 各種条件時の犬生体腎孟尿管運動の変化

岩手医科大学医学部 泌尿器科学教室

赤 坂 俊 幸,浅 井 真,高 橋 崎 三

沼 里 進,佐 々木 秀 平,久 保 隆

大 堀 勉

緒 言

腎盂に発生した蠕動は腎孟尿管移行部を通過し

尿管に伝播されるが,こ の蠕動のすべてが移行部

を通過するとは限 らず,一 部がブロックされる場

合があることが知られている.し かし,こ のよう

な腎孟 と尿管の蠕動の関係は未だ不明な点が数多

い.そ こで私共は腎孟 ・尿管蠕動の関係を明らか

にする目的で,平 常状態及び利尿状態での腎孟尿

管蠕動を観察する実験を行なった.

実 験 方 法

雑種成犬の28尿 管を用い,腎 尿管及び膀胱を

露出し,腎 孟に筋電図誘導々子として,白 金製針

状双極電極を刺入固定し,ま た尿管中央部に私共

の作製した管外誘導懸垂電極をおき,活 動電位を

誘導記録した.さ らに腎実質を通して腎孟内にベ

ニューラ針を挿入し,下 部尿管にはG翼 状針を刺

入して,こ れらをエレクトロマノメーターに接続

し,活 動電位を同時に腎孟及び尿管内圧を誘導記

録できるようにした.こ の後利尿剤であるフロセ

ミド10～20mgを 静注 し て利尿状態を惹起 し,

腎孟尿管蠕動をフロセ ミド静注前の状態 と比較検

討した(フ ロセ ミド静注前を平常時,フ ロセ ミド

静注後o)利 尿状態を利尿時とした).

実験 成 績

平常時腎盂の放電のいくつかがブロックされて

尿管に伝播されているが,利 尿時には,腎 孟 と尿

管の問に伝導ブロックがみられず,腎 孟尿管の放

電比はほぼ1対1で 観察 し得た.尚,腎 孟及び尿

管の収縮圧波は平常時,利 尿時 ともそれぞれ腎孟

尿管の放電に 致 してみられた.こ のような傾向

は図2の ごとく,28尿 管中23尿 管にみられ,平

常時の腎盂 ・尿管の放電頻度の平均は,そ れぞれ

24.6回/分,8.7回/分 で あ り,利 尿 時 の 腎孟 ・尿

管 の放 電 頻 度 の 平均 は それ ぞ れ24.1回/分,22.7

回/分 で あ っ た.活 動電 位 の振 幅 は,平 常 時,腎

孟 の 平均 が0.19mV(22尿 管),尿 管 の 平 均 が

0.6mV(28尿 管)で あ り,利 尿 時 で は,腎 孟 ・

尿 管 の それ は,各 々平 均0.19mV,0.38mVで あ

った.持 続 時 間 を み る と,平 常 時,腎 孟 の 平 均が

0.30秒(22尿 管),尿 管 の 平 均 が0.39秒(28尿

管)で あ り,利 尿 時 の 腎孟 ・尿 管 の そ れ は,そ れ

ぞ れ 平 均0.32秒(23尿 管),0.38秒(28尿 管)

で あ った.伝 播 速 度 に つ い てみ る と,平 常 時 の腎

孟 ・尿 管 の 平 均 は,そ れ ぞ れ31.8mm/sec.(10

尿 管),31.1mm/sec.(28尿 管)で あ り,利 尿 時

の 腎孟 ・尿 管 の 平均 は,そ れ ぞ れ30.1mm/sec.,

30.1mm/sec.で あ った.腎 孟 尿 管 内 圧 を み る と,

平 常 時 腎盂 内 圧 の 平 均(23尿 管)は,静 止圧11.O

cmH2O,収 縮 圧13.1cmH2Oで あ り,尿 管 内圧

(10尿 管)は 静 止圧4.4cmH2O,収 縮 圧15.8cm

H2Oで あ った.一 方 利 尿 時 に は,腎 孟 内圧 の 平

均 は 静 止 圧21.8cmH2O,収 縮 圧23.3cmH2Oで

あ った.尿 管 内 圧 の 平均(10例)は,静 止 圧14.4

cmH2O,収 縮 圧2O.6cmH2Oで あ った.

総 括

以上の実験成績をみると,平 常時,腎 盂 ・尿管

図1.　 平常時 ・利尿時の腎孟尿管蠕動
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の 放 電 比 は2:1,3:1あ るい は4:1等 で あ るの

に対 し,利 尿 時 に は,腎 孟 尿管 内 圧 の上 昇 と共

に,腎 孟 ・尿 管 の放 電 比 が ほ ぼ1:1に な った.

このように従来,平 常時には腎孟尿管の放電比

が1:1で,尿 流量が増加すると,腎 孟尿管の間

に興奮伝導ブロックが生じるとい う報告がみられ

たのに対 し,私 共の実験成績では,平 常時には腎

孟の放電のいくつかが腎孟尿管移行部でブロック

されて尿管に伝播され,利 尿時には,腎 孟の放電

頻度がほとんど変化がないのに,尿 管は放電頻度

を増 し,腎 盂の放電とほぼ1:1の 割合で反応す

るようになるとい う興味深い傾向を示した.

32.　 膀胱内圧上昇時における尿管蠕動,腎 孟内圧

および腎血流量の相関性

― 特に膀胱尿管逆流存在時における態度について―

秋田大学医学部 泌尿器科教室

山 口 脩,三 浦 邦 夫,熊 谷 郁太郎

桑 原 正 明,土 田 正 義

目 的

膀胱内圧の尿管蠕動,腎 孟内圧および腎血流量

への影響について,特 に病的状態である膀胱尿管

逆流(以 下V. U. R.と 略)存 在時におけるこれ

らの関係については,現 在 もよく知られ て い な

い.今 回,こ れらの関係を検討した結果2,3の

興味ある知見を得たので報告する.

方 法

実験は雑種 成犬14頭 を対 象にpentobarbital

 15～30mg/kg静 脈麻酔下に行な った.最 初に膀

胱内圧の尿管蠕動および腎孟 内圧への影響を観察

するため,一 側尿管にV. U. R.を 作製 し膀胱内

圧上昇時における尿管筋電図および腎孟 内圧上昇

時における尿管筋電図および腎孟 内圧を乏尿時と

多尿時に分けて記録した.他 側でも同様の記録を

行ない正常対照の変化も検討した.次 に最初の実

験に加えて,腎 孟内圧上昇時における腎血流量と

腎動脈圧の同時記録を行ない,腎 孟内圧の腎血流

量への直接的影響を検討した.

結 果

尿量が0.4ml/minの 乏尿時においては,膀胱内

圧が上昇するに従いV. U. R側 の腎孟内圧は上昇

を始め膀胱内圧100mmHgの 時には 腎孟内圧は

約80mmHgま でに達 した.こ れらに対し対照側

の腎孟内圧には膀胱内圧がいくら上昇 しても何の

変化も認められなかった。一方尿管蠕動は,筋 電

図上両側 とも放電頻度が増加 したが,腎 孟内圧の

上昇す るV. U. R側 の方が対照 と比較 して放電頻

度の著 しい増加が認められた.

尿量が6.4ml/minの 多尿時においては,膀胱内

圧上昇時に両側の蠕動放電は著 しい 増加を示し

た.こ の時腎孟 内圧はV. U. Rの 側で膀胱内圧 と

ほぼ同じ値 まで上昇した.興 味深いことに正常対

照側の腎孟内圧もこのような多尿時には徐々に上

昇し,最 後的には60～70mmHgの 高値 に な っ

た.

次 に腎孟 内圧 の腎 血 流 量 へ の 影 響 に つ い て 述 べ

る と,一 般 に腎盂 内圧 を 上 昇 させ る と腎 血 流 量 は

著 明 な低 下 を 示 した が,同 時 記 録 を 行 な った 腎 動

脈 圧 は 変 化 せ ず 一 定 で あ った.腎 血 流 量 の 減 少 値

は尿 量 が0.7ml/minの 時 で,腎 盂 内 圧25mmHg,

50mmHg,100mmHgに 対 し て そ れ ぞ れ5ml/

min,15ml/min,25ml/minの 減 少 で あ った.な

お腎 盂 内圧 を元 の値 に戻 す と腎 血 流 量 は一 過 性 に

前 値 よ り上 昇 し,い わ ゆ る反 応 性 充 血 も観 察 され

た.

考 察

以上の成績から尿管の尿輸送能力には一定の限

界があって,そ れを越えると腎孟に尿が蓄積 し腎

孟内圧の上昇が起 るものと考え ら れ る.V. U. R

存在時や多尿状態においては,上 昇 した膀胱内圧

は尿管の尿輸送に大きな抵抗 として働 くため腎孟
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内圧は高度に上昇し,そ れによる腎血流量の低下

も著しいものとおもわれる.こ のような現象は,

神経因性膀胱にみられるV. U. Rや 結石による尿

管閉塞の場合などに起るものと考えられ,上 昇す

る腎盂内圧の腎機能への影響は予想以上に大きい

ものと推定される.ま た,今 後腎血流 量減少によ

るreninな どo)体液性因子への影響 も考慮 す る

必要があると思われる.

33 .Extraluminal force transducerに よ る 消 化 管 運 動

(第5報) integratorに よ る量 的解 析

群馬大学医学部 第1外 科

相 澤 勇,竹 内 真 人,田 部 三男治

伊 藤 漸,中 村 卓 次

ヒ トに お い て も動 物 に お い て も消 化 管 運 動 を 生

理 的 な条 件 下 で 長 時 間,連 続 的 に観 察 す るこ とは

困 難 で あ る.わ れ わ れ はextraluminal force tra-

nsducerに よ り意識 下 の イ ヌ の 消 化 管 運 動 に つ い

て 検 討 を 加 え て 来 た.今 回 イ ヌの空 腹 時 お よび 食

後 の 胃十 二 指 腸 運 動 につ い て観 察 し,そ の量 的 解

析 を 行 い,若 干 の 知 見 を 得 た の で報 告 す る.

実 験 に は 体 重10～12kgの 雑種 成 犬5頭 を用 い

た.24時 間 絶 食 に した 後nembutal 30mg/kgの

静 脈 注 射 に て 麻 酔 を 行 い,無 菌 的操 作 の も とに 以

下 の手 術 を 行 った.開 腹 後,胃 体 部,胃 前庭 部,

十 二 指 下行 脚 に そ れ ぞ れ 輪 状 筋 方 向 の 運 動 を記 録

で き る よ うにforce transducerを 縫 着 し,導 線 は

皮 下を 通 し,コ ネ ク タ ーは 肩 甲 骨 間 の 皮 膚 に 固 定

し た.ま た頸 静脈 に はsilastic tubeを 挿 入 固 定

し,術 後 の点 滴,薬 物 投 与 に 用 い た.

force transducerの 両 端 へ の10～200mgの 負

荷 に対 す るオ ッシ ロ グ ラ フ上 の ペ ンの 振 れ は 正 確

な比 例 関 係 を 示 した.な お運 動 波 の 記 録 に はペ ン

書 きオ シ ログ ラ フを 用 い た.術 直 後 よ り観 察 を 開

始 し,ほ ぼ7日 を 経 過 した 後 よ り胃十 二 指 腸 に お

い て 次 の よ うな3つ の基 本波 を観 察 で きた.す な

わ ち,食 事摂 取 後 よ りお 律動 的 収 縮,食 事 摂 取 後

15時 間 以 上経 過 した 後 に 起 こ る 空 腹 収 縮,お よ

び,そ の 空 腹 収 縮 間 の 全 く運 動 の な り 期 間 で あ

る.食 事 投 与 後 よ り6時 間 の最 大収 縮 は 胃体 部,

前 庭 部,十 二 指 腸 にお い て それ ぞ れ 平 均24.7±

12.2g,132.5±16.2g,87.2±17.6gで あ った.

これ に 対 して 空 腹 収 縮 の起 こ って い る期 間 に お け

る最 大 収 縮 は 胃 体 部 で 平均89.3±10.5g前 庭 部

で は262.5±45.9g,十 二 指 腸 で は153 .8±13.0g

と,食 事 投 与 後6時 間 の 最 大 収 縮 に 比 較 して,そ

れ ぞれ 有 意 の差 を 持 っ て 大 き く,体 部 で は3.5

倍,前 庭 部 で は2倍,十 二 指 腸 で は1.8倍 で あ っ

た.

つ ぎに こ の収 縮 波 の時 間 的 変 化 を 知 る為,日 本

光電 製 積 分 計(RFJ-5)を 用 い,前 庭 部 運 動 量の

経 時 的変 化 を観 察 した.ト ラン スデ ューサ ー に1

gの 負荷 を1分 間 加 え た 時 の 積 分 量 を 一 単 位 と し

て運 動 量 の単 位 とした.こ こで い う運 動 量 は 相 対

的単 位 で あ る.術 直後,前 庭 部 運 動 量 とpenta-

gastrinの 投 与 量 とdose-response curveを 描 く

事 を確 か め た後,術 後 一 週 間 を 経 過 して か ら,食

事 摂 取 後 お よ び,空 腹 時 の 前 幹 部 運 動 を 積 分 し

た.図1はdog food 200g投 与 後 の 胃前 庭 部の

運 動 量の変 化 を 示 した もの で あ る.一 本 の 棒 グ ラ

フの高 さが10分 間 の運 動量 を表 わ して い る.食

事 摂 取 後 よ り増 加 し,ほ ぼ1時 間 後 にpeakに 達

し,増 加,減 少 を繰 り返 し なが ら も時 間 の 経 過 と

と もに全 体 的 に減 少 傾 向 にあ る.図2は 食 事投 与

図1. Motility index pattern after feeding
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図2. motility index pattern during hunger

 phase

後16時 間後より,22時 間までの前庭部の運動量

の変化である.ほ ぼ30分 間に亘って 空腹収縮が

出現した時60～80分 間運動量0と い う一定の リ

ズ ムを 持 っ た運 動 量 の変 化 で,図1の 食 後 の 運 動

量 の変 化 とは全 く異 な った 型 で あ る.空 腹 時 の

10分 間 の運 動 量 の 最 大 値 と食 後0～6時 間 後 の も

とを比 較 す る と,前 者 は259±68,後 者 は92土33

で,約2.8倍 で あ っ た.す な わ ち 食事 投 与 後15

時 間 以上 経 過 したイ ヌの前 庭 部 で は 食 後 に 較 べ 非

常 に強 力 な収 縮 が 存 在 して い る とい う事 で あ る.

以上extraluminal force transducerに よ る 胃

前 庭 部 運 動 波 を積 分1量 的 解 析 を 行 っ た 結 果,

pentagastrinに 対 す る 胃前 庭 部 運 動 の 積 分 量 とそ

の投 与 量 との 間 に は直 線 的 なdose-response cur-

veが 得 られ,ま た 意 識 下 の 前 庭 部 運 動 波 を 積 分

した結 果,空 腹時 の運 動 と食 後 の運 動 は 質 的 に異

な るの み な らず,量 的 変 化 につ い て も全 く違 った

型 を 示 した.こ れ ら積 分 計 に よる運 動 の量 的 解 析

は 消化 管 運 動 の 研究 に役 立 つ も の と思 わ れ る.

34. Extraluminal force transducerに よ る 消 化 管 運 動

(第6報)－ 合 成motilinに よ る胃,十 二 指 腸 運 動 の観 察-

群馬大学医学部 第1外 科学教室

伊 藤 漸,相 沢 勇,竹 内 真 人

田 部 三男治,中 村 卓 次

新 しく発見された消化管ホルモンの一つである

motilinの 生理作用は不明であるが,最 近入手す

る機会のあ った合成motilin1)の 静脈内持続投与

により極めて興味ある知見を得たので報告する.

方 法

実 験 に は 雑 種 成 犬3頭 を用 い た.nembutal麻

酔 に て開 腹 し,わ れ わ れ が 開 発 したextraluminal

 force transducerを 胃 体 部,胃 前 庭 部,中 部 十

二指 腸,及 び空 腹上 部 に夫 々輪 状筋 の収 縮 が得 ら

れ る よ うに縫 着 し,夫 々 の 導 線 は 皮 下 を通 して肩

甲骨 間 よ りと り出 し コネ ク ター基 部 で 皮 膚 に 固定

した.又,同 時 に外 頸 静 脈 の枝 か らsilastic tube

を上 大 静 脈 門へ 挿 入 固定 し,こ れ よ りmotilinを

infusion pumpを 用 い て持 続 的 に注 入 した.実 験

は手 術 後2週 間 以上 経 って か ら行 った.

結 果

先づ,一 定 の 食餌 を 一 日一 回 与 え て,連 続24

時 間 に 亘 る 胃,十 二 指 腸,空 腸 の運 動 を記 録 観 察

す る と,食 後 は約10時 間 に亘 り,所 謂 食 後 の不

規 則 な 収 縮 波 が 記 録 さ れ る が,15時 間 を経 る と

全 く収 縮 波 のみ られ ないbasal patternの 時 期 に

入 る.し か し,こ の 時期 に は約100分 毎 に繰 り返

え され,約20分 継 続 す る 極 め て 強 い 収 縮波 の 一

連 が 観 察 され,し か も,こ れ は 胃体部 よ りは じ ま

り次 第 に 十 二 指 腸,空 腹へ と伝 え られ る こ とが 判

明 した.こ の よ うな 現 象 は健 康 な,食 慾 旺 盛 な イ

ヌを15時 間 以 上絶 食 に した 時 に の み観 察 され,

食 餌 を 摂 取 す る こ とに よ り直 ち に停 止 し,再 び 充

分 空 腹 にな る迄 決 して み られ な い こ とか ら,い わ

ゆ るhunger contractionと 考 え られ る.

以 上 の よ うな収 縮 波 の 基 本 を観 察 した の ち 合 成

motilinを5～50ng/kg/minの 割 合 で40～60分 静

脈 内 に投 与 した.先 づ,食 後 数 時 間 門 で,い ず れ
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図1.　 上段 は 自然 に観 察 された 胃体部 及 び 胃前 庭 部のhunger contractionを 示 し,下 段 には同 一部分 に お

け るmotilin(5ng/kg/min)の 持続 投 与 に よる変化 を示 し てい る.両 者 が極 めて よ く類 似 してい る点

に注 意.

図2.　 上段,下 段共 に十 二指 腸上 部,下 部及び 空腸 上部 の2個 所 での収 縮波 を示 してい る.上 段 に は 自然 に

観 察 され たhunger contractionを,下 段 に はmotilin(5ng/kg/min)の 持続 投与 に よる変化 を示

してい る.両 者共 に,十 二指 腸 での強 い 収縮 帯が 下方 に向 って移 動す るの が観 察 され る.
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の 部 分 も収 縮運 動 がみ られ る時 期 に あ っ て は,

motilinの 投 与 に よ り著 明 な 作用 は認 め られ ず,

時 に投 与 期 間 中 の 運動 量 の若 干 の増 加 が観 察 され

た.と こ ろが,自 然 にhunger contractionが 観

察 され る空 腹 時 にmotilinを 投 与 す る と,5ng/

kg/minと い う微 量 で,自 然 に観 察 され るhunger

 contractionと 全 く同様 の収 縮 波 の 出 現 が 観 察 さ

れ,し か も,こ の 収 縮 は 胃 よ り始 ま り十 二指 腸,

空 腹 へ と伝 え られ た.

考 察

この よ うにmotilinは 空 腹 時 の 胃腸 管 に 対 して

のみ,そ の 作 用 を あ らわ す とい う極 め て特 異 的 な

polypeptideと 考 え られ るが,そ の 事 は 消化 管 由

来 の他 のpolypeptideと 化 学 構 造 式 の 上 で 全 く類

似 性 の ない 点 に も よ く現 わ れ て い る2).元 来,消

化 管 ホ ル モ ン は食 餌 摂 取 に伴 って 消 化 管 各 部 よ り

放 出 され,作 用 す る もの で あ るが,こ のmotilin

とい うpolypeptideは 十 二 指 腸 が ア ル カ リ性 の 時

に放 出 され る とい う点 か ら考 え て も,空 腹 時 の ホ

ル モ ン と考 え る の は妥 当 と思 わ れ る.

Codeら3)は イ ヌを 用 い て 意識 下 の 小 腸 運 動 を

筋 電 図 的 に研 究 し,caudad-moving electric com-

plexと 呼 ば れ る空 腹時 の小 腸 運 動 に つ い て 報 告

して い る.そ う して,こ の収 縮 波 は"housekee-

per"の 役 割 を 果 して い る とのsuggestionを 行 っ

て い るが,事 実,わ れ わ れ の実 験 結 果 か ら も,こ

の よ うな 強 い収 縮波 に よ って移 送 され る 内容 物 は

粘 膜 上 皮 の剥 離塊 と粘 液 で あ る こ とが判 明 し て お

り,極 め て 強 い 収 縮 に あ って 不 要 とな った上 皮 が

剥 ぎ とられ る もの と想 像 され,し か も この よ うな

機 構 が 少 くと も一 部 分 はmotilinと い う物 質 に よ

って 支 配 され て い る と考 え られ る.
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35. Extraluminal force transducerに よ る 消 化 管 運 動(第7報)

― 各種hormoneに よる胃十二指腸運動の観察―

群馬大学医学部 第1外 科学教室

竹 内 真 人,相 沢 勇,田 部 三男治

伊 藤 漸,中 村 卓 次

わ れわ れ は,force transducerに よる犬 の,意

識 下 で の 消化 管 運 動 につ い て 報 告 して きた が,今

回,各 種 ホ ル モ ン の 胃十 二 指 腸 運 動 に 及 ぼ す 影 響

につ い て,報 告 した.

実 験 に は,雑 種 成 犬 を 使 用 し,麻 酔 下 で 開 腹,

force transducerを 胃 体部,前 庭 部,中 部 十 二 指

腸 の漿 膜 面 に,輪 状 筋 の運 動 が と れ る様 に縫 着

し,固 定 した.次 に,頸 静 脈 にsclastic tukeを 挿

入 し,術 後 の 輸 波 及 び 葉 剤 投 与 に,使 用 した.運

動 は,増 巾回 路 を 介 し,ペ ン書 き オ シ ロ グ ラ フ に

記 録 した.

実 験 は,術 後10日 目 よ り記 録 し,空 腹時 に お

こ な った.

regular insulin 0.4u/kgの 静 脈 内 投 与 し た 時

の 胃前 庭 部 及 び 十 二 指 腸 の 運 動 で は,投 与 後 約

20分 まで は,全 く運 動 をみ な い が,20分 後 よ り

運 動 を 開始 し,30-50分 で 運 動 が ピ ー ク に達 し,

約2時 間 に亘 り運 動 亢 進 が み ら れ た.十 二 指 腸

は,胃 前 庭 部 よ り,早 く運 動 が,減 弱 した.

次 に,麻 酔 下 にpentagastrin 2-8μg/kg/hour

を静 脈 内持 続 投 与 す る と,胃 体 部,前 庭 部 共,数

分 で運 動 を 開始 し,dose responseも み られ ま ず,

意識 下 で,pentagastrin 2.5μg/kg/hour静 脈 内持

続 投 与 す る と,胃 前庭 部 は,徐 々 に運 動 を亢 進 す

る が,十 二 指 腸 は,投 与 後 早 期 に 運 動 亢 進 した

が,そ の 後,運 動 亢 進 は,認 め な か った.意 識 下

で は,dose-responseは,見 られず,麻 酔 下 と意

識 下 の実 験 で は,消 化 管 の運 動 状態 が,相 当 異 な
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図1.

図2.

る もの と思わ れ る.

次 にcholecystokinin (10%pure, Karolinska

 Inst.)を40mU/kg/min.静 脈 内 持 続 投 与 す る と,

胃 体 部,前 庭 部 運 動 に,殆 ん ど 運 動 亢 進 は,見 ら

れ なか った.十 二 指 腸 運 動 は,投 与 前 よ り,運 動

が 減 弱 す る様 に観 察 され た.

次 に,こ のcholecystokininと 化 学 的 類化 物 質

で あ るcaerulein 5ng-10ng/kg/min.を 静 脈 内 持

続 投 与 す る と,胃 前 庭 部,十 二 指 腸 共 に,著 明 な

運 動 亢 進 が,認 め られ た.

次 に,dog food 200gr投 与 す る と,胃 体 部 は

著 明 に 弛 後 し,徐 々 に も とのbase lineに も ど っ

て くる.前 庭 部 は,細 か い 収 縮,弛 緩 を く りか え

し,数 時 間 に 亘 り持 続,十 二 指 腸 も,投 与 後 す ぐ

運 動 亢 進 を ひ き起 こ し,数 時 間 持 続 した.こ の食

後 の 胃十 二 指 腸 運 動 は,前 述 のpentagastrinの

波 型 とか な り異 な り,食 後 の運 動 は,gastrinの

み に よ る と思 わ れ ます.種 々 の複 雑 な 要 因,特 に

神 経 支 配 に よ る もの が 大 きい こ とが 想 像 され る.

以 上,各 種 ホル モ ン,及 び 食後 の 胃十 二 指 腸 運

動 を,観 察 した.

先 の伊 藤 が,発 表 した 空 腹 時 にみ られ るburst

 patterはinsulinに よる運 動 波 型 とは,異 な り,

む しろ,motilinに よる運動 波 型 と近 代 してい る.

又,cholecystokininは,胃 十 二 指 腸 運 動 を 亢 進

す る といわ れ てい るが,わ れ わ れ の 用 い た.GIH

の製 剤 で は,少 な く とも,亢 進 は認 め られ ず,更

にcholecystokininと 化 学 的 類 似 物 質 のcaerulein

は,胃 十 二 指 腸運 動 に,強 い 運 動 亢 進 を 示 した.

こ の こ と か ら,cholecystokininの 作 用 は,そ の

contaminationに よ る 抑 制 反 応 が,介 在 し て い る

の か も し れ な い.

36.　 ガス トリンとセ ク レチ ンの ヒ ト消 化管運 動 調節作 用 と臨床 的意義

東北大学医学部 山形内科学教室

長 崎 明 男,高 橋 恒 男,山 形 敞 一

山形大学医学部 石川内科学教室

石 川 誠

目的 ・方 法

食 道 ・胃接 合 部 お よび 胃前 庭 部 に対 す るガ ス ト

リン,セ ク レチ ンの 作 用 を 明 らか に し,臨 床 的意

義 を 追 求 す る 目的 で,open-tip法,バ ル ー ン法

を用 い て,食 道 内 圧 お よびmotility index1)を 求

め て 解 析 し,胃 内 圧 を測 定 した.

成 績

1.　 食 道 ・胃接 合 部 括 約 能:健 常 者 で は,AO

C-テ トラペ プ チ ド(以 下,TG)の 増 量 に つ れ

て,括 約 圧 が 増 大 したが,逆 流 性 食 道 炎 で は,こ
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図1.　 食道 ・接 合部 静止 圧 に及ぼ す ガス トリン とセ ク レチンの 影響

図2.　 胃内 曲線 に及ぼ す ガス トリン とセ ク レチンの 影響

のdose responseは 逆 転 し,投 与 量 の 増 加 は,却

っ て括 約 圧 の減 少 を もた らす こ とが認 め ら れ た

(図1左).ガ ス トリンに 拮 抗 す る消 化 管 ホ ル モ ン

とし て,セ ク レチ ン の影 響 を み る と,図1右 の様

に,ガ ス トリン に よ り高 め られ た 括 約 圧 は,セ ク

レチ ン投 与 に よ り著 明 に低 下 す る こ とが認 め られ

た.

2.　 胃の運動:健 常者においては,ガ ス トリン

は,胃 の運動に促進的に,セ クレチンは,抑 制的

に作用することが認められたが,胃 潰瘍 と十二指

腸潰瘍 との間における運動の相違の有無を検討す

る為,外 部よりAOC-TGを 投与し,胃 内圧曲線

に及ぼす影響をみたが,図2の 左の様に健常者 と

消化性潰瘍患者との間には,と くに相違は認めら

れなかった.セ クレチンの胃内圧に及ぼす影響を

検討すると,図2右 の様に,胃 潰瘍患者では,セ

クレチンによる胃内圧の低下が一過性にとどまる

のに対し,十 二指腸潰瘍においては,胃 内圧の低

下 が,高 度 且 つ,長 時 間 に 亘 り観 察 され た.

考察ならびに総括

食道 ・胃接合部括約機能は,食 道への酸性胃内

容物の逆流を防止し,胃 液の強力な消化力から食

道粘膜を防禦していると考えられるが,ガ ス トリ

ンは,括 約圧の上昇,セ クレチンは低下をもたら

す事2,3)が本研究においても確か められた.し か

し健常者においては,外 来投与のAOC-TGの 増

量に対して括約圧は,正 のdose-responseを 示し

たが,逆 流性食道炎においては,負 の反応を示す

症例のあることが認められた.こ の様な所見は,

逆流性食道炎においては,ガ ス トリンに対す る食

道 ・胃接合部の感受性が障害され,異 常な反応を

呈する場合がある事を示唆す る も の と考えられ

る.ま た,メ トクロプラミドに対 して,括 約圧の上

昇を認めたが,こ の事は,メ トクロプラ ミドによ

る逆流性食道炎の治療4)の 妥当性を支持す るもの
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と考えられる.セ クレチンが,ガ ス トリンに対す

る単純な拮抗作用を有するだけでなく,メ トクロ

プラミド刺激による括約圧の上昇に対しても抑制

効果を示した事は,そ の他にも複雑な作用機序を

有しているものと思われる.AOC-TGに 対する

胃運動反応に関して両者の間に特に著明な差を認

めなかった.セ クレチンでは図2右 の様に十二指

腸潰瘍において,高 度且つ,持 続性の運動低下を

示す症例が認められた.

既に胃潰瘍と十二指腸潰瘍 との間には,十 二指

腸粘膜内に含まれるセクレチン様括性に関して相

違が認められ,十 二指腸潰瘍において,よ り高い

活性が認められている5).こ の事 と合わせ考える

と,セ クレチンは酸性胃内容物の十二指腸への排

出を抑制し,ア ルカリ性膵液による中和を効果的

に行 う事を可能にしているものとも考えられる.

以上の事から,逆 流性食道炎 ・消化性潰瘍では,

いずれも各器官におけるこれら消化管ホルモンに

対する感受性の障害があるもの と考えられた.
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37.　 実験潰瘍 における胃筋電図の変化について(第II報)

東京慈恵会医科大学 第2外 科学教室

岩 崎 晃,坂 口 友次郎,田 口 義 文

中 村 紀 夫,松 島 孝 雄,吉 田 完

田 中 直 樹,長 尾 房 大

消化性潰瘍における胃運動異常についての研究

はあ まり多 くな く,一 般には胃潰瘍における胃運

動の変化は著明ではなく,ど ちらか と云えば抑制

的であると云われてきた.又 潰瘍の発生部位,経

過などによる変化の詳細はいまだ不明である.そ

こで我々は,慢 性潰瘍の実験モデル を 用 い て,

潰瘍胃における胃筋電図の変化についての分析を

試み た.今 回 は潰瘍の発生部位 と筋電図との関

係,潰 瘍の経過と筋電図との関係について検討し

た.

実 験 方 法

8～10kgの 純血 ビーグル成犬100頭 を用い,ラ

ボナール静脈麻酔下に開腹し,ま ず犬胃の前庭部

前壁で幽門輪 より2cm口 側にてつ り針型双極電

極を胃軸に平行に挿入し,潰 瘍作成前の筋電図を

導出した.潰 瘍作成法はホルマリン胃動脈内注入

法により行った.そ の注入動脈を変えることによ

り,作 成部位を選択することができ るが,我 々

は,胃 角部(A群),胃 体上部(B群),胃 大轡側

(C群)に 分けた.こ れらの犬を経時的に開腹し,

筋電図を先に述べたと同様記録した後,屠 殺し,

潰瘍病変を顕微鏡的に観察した.

実 験 結 果

潰 瘍 作 成 前 に 正 常 成 犬 の 胃筋 電 図の 標 準 パ タ ー

ンを 得 る こ とが 出来 た.こ れ に よ る と,放 電 頻 度

は 毎 分4.3±0.14回,振 巾は545±35μVで あ る.

これ を コ ン トロー ル と した.ま ず 潰 瘍 作 成 部位 と

胃筋 電 図 との関 係 で あ るが,頻 度 につ い て み る

と,胃 角 部 に 作 成 したA群 で は 毎 分4.9±0.24回

で コ ン トロー ル と比 し有 意 の 差 を も っ て 増 加 し

た.胃 体 上部 の高 位 潰 瘍B群 で は毎 分5.6±0.25

表1.　 潰瘍発生部位 と筋電図
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A群

B群

C群

図1.

回 とな り同様 に頻 度 の 増 加 が 見 られ た.胃 大 彎 側

の潰 瘍C群 で は 毎 分3.1±0.22回 とな り前2者 と

は逆 に頻 度 の減 少 が 見 られ た.振 巾 につ い て は,

A, B, C,各 群 と も 各 々349μV,316μV,304μV

とな り,コ ン トロ ール と比 して 有 意 の 差 を も って

減 少 した.次 の潰 瘍 の 経 過 と 胃筋 電 図 との 関係 で

あ るが,頻 度 に つ い て は4週 に て 各 群 と も増 加 の

傾 向 を 示 す が,潰 瘍 の縮 少 に と もな って減 少 し,

A,B群 で は コン トロ ール と比 し て 高値 を示 す.

C群 で は,4週 以 降 急 激 に 減 少 し,8週,12週 で

は コ ン トロ ー ル と比 し低 値 を 示 す.振 巾に つ い て

はA,B,C各 群 とも コ ン トロ ー ル に 比 して低 値

を 示 し,時 期 的 な変 動 は著 明で は ない.潰 瘍 の 粘

膜 面 の大 き さ につ い て 肉眼 的 にopen, healedか

の状 態 に よ り比 較 す る と,頻 度,振 巾に 関 し,A,

B,C各 群 と もそ の 間 に有 意 の 差 は認 め られ なか

った.筋 断裂 巾 と胃筋 電 図 との 関係 につ い ては,

A, B群 に比し,C群 にお い て筋断裂巾の増加に

従い頻度の減少す る傾向が見られた.

結論および考察

以上の実験結果より,潰 瘍 と胃筋電図の変化に

ついて次の事が云える.頻 度については潰瘍作成

により変化が見られるとい うこと.そ の変化は潰

瘍の作成部位により態度が異 り,亢 進ならびに抑

制とい う逆の現象が見られ るとい うことである.

特に胃大彎側に作成したC群 では頻度の減少が見

られた とい うことは,胃 運動における伝播路とし

て大轡有意を示唆するものと考える.振 巾につい

ても潰瘍作成により変化が見られ,そ の変化は各

群 ともに減少する.双 極法における振巾の意義に

ついては今,尚 異論のある所だが,我 々の実験に

おいては,少 なくとも明らかな変化を認めた.潰

瘍の経過 と胃筋電図については,潰 瘍の粘膜面の
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大 き さ との 間 に 関連 性 は な く,C群 に お け る筋 断

裂 巾の 大 きさ が 何 らか の影 響 を も って くる こ とが

推 測 され る.し か しこれ は筋 断 裂 巾の 大 きさ だ け

の 問 題 で は な く,narbeの 大 き さ,周 囲 の 炎 症 の

程 度 を も加 味 し,さ らに検 討 す る こ とが 必 要 と思

わ れ る.
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38.　 律 動 性 胃収 縮 とそれ に及 ぼす諸 因子 の検 討

宇 治 病 院

柳 沢 俊 順

琵琶湖胃腸病院

菅 原 侠 治,加 藤 守 彦

京都府立医科大学 第1外 科学教室

沖 田 旺 治

京都府立医科大学 公衆衛生学教室

福 本 圭 志,赤 坂 裕 三,川 井 啓 市

生 理 的 な 胃運 動 は食 餌 摂 取 時 には,迷 走 神 経 刺

滅,胃 壁 伸 展 刺 激 及 び 体 液 性(ガ ス ト リン)刺 減

な ど種 々 の刺 減 に よ って 誘 発 或 は 亢 進 され る.イ

ヌ 胃を 用 い た 実 験 で は,そ れ ぞ れ の 刺 激 は 単 一 で

も律 動 性 収 縮 を 起 こ させ るが1),そ の 胃運 動 は 収

縮 圧 及 び 収縮 頻 度 の面 に於 て異 っ た態 度 を示 す.

しか し通 常 生 理 的 に は,こ れ らの 刺 激 は 単 独 で は

な く複 合 して 胃運 動 を 刺 激 して い るた め,複 合 刺

激 に よ る 胃運 動 の 様 相 を 明 らか にす る こ とが 必 要

と思 わ れ る.こ の 実 験 で は,複 合刺 激 に よる 留運

動 の 変化 と,各 単 一 刺激 に対 す る硫 酸 ア トロ ピ ン

の 影 響 に つ い て 検 討 した.

実 験 方 法

実 験 に は 体 重10kg前 後 の 雑 種 成 犬4頭 を 用

い,こ れ らにinnervated antral pouch (IAP)を

造 設 した.胃 運 動 の観 察 には,IAP内 に挿 入 した

小 バ ル ー ンを低 圧 用 電気 圧 力計 に接 続 して 胃収 縮

圧 曲線 を描 記 した.胃 運 動 の刺 激 には,体 液 性刺

激 と して はtetragastrin (10u/kg/hr. i. v.),神 経

性 刺 激 に はinsulin(0.4～1.Ou/kgi, v.)を 用 い,

局所 物 理 的 刺激 と し て はIAPを400 mmH2Oに

加 工 拡 張 した.

実 験 成 績

tetragastrin刺 激20分 後 の 安定 した 胃律 動 性 運

動 に 拡 張 刺激 を加 え る と,収 縮 圧 は 明 らか に337

士36か ら674±78mmH20に 増 大 す る が,収 縮

頻 度(6.4士0.2)は ほ とん ど 変 化 し な い.insulin

刺 激 中 に お い て も投 与後15分 目に 拡 張 刺激 を 加

え る と収 縮 圧 は増 大 させ るが,収 縮 頻 度 に は影 響

を 与 え な い.逆 にに 胃拡 張 刺 激 に よ る胃運 動へ の

tetragastrin刺 激 は,収 縮 圧 をや ゝ減 弱 させ(765

±80→670±73mmH20),収 縮 頻 度 を4.1±0.3

か ら6.6±0.2に 増 加 さ せtetragastrin固 有 の

paceに した.insulin刺 激 に対 して も同 様 に,te-

tragastrin刺 激 は,収 縮 圧 を減 弱 させ,収 縮 頻度

を増 加 させ た.胃 拡 張 刺 激 又 はgastrin刺 激 に対

して,insulinを 投 与 した 場 合 は収 縮 圧,収 縮 頻

度 い ず れ に も明確 な 変化 は 現 わ れ な か った.
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図　 1.

図　2.

各 単 独 刺激 に 対 す るatropineの 作 用 を 調 べ る

と,ま ず 胃拡 張 刺激 に お け る強 い 胃律 動 性 運 動 は

atropine投 与(0.05mg/kg rapid injection)に よ

って 完 全 に一 定 時 間消 失 した.ま たatropine前 処

置(0.1mg/kgi. v.+0.02 mg/kg/hr. i. v.)を 行 っ

て お くと5分 後 に 胃拡 張 刺 激 を 行 って も 胃運 動 は

発 現 しな い(図1).

一 方gastrin刺 激 に よ る 胃運 動 はatropine投 与

で も消 失 せず,収 縮 圧 は減 弱す るがgastrin優 位

の 収 縮 頻 度 を 保 つ.atropine前 処 置 で もや は りte-

tragastrin投 与 に よ りgastrin固 有 のpaceの 収

縮 頻 度 を持 つ 胃運 動 が 発 現 す る(図2).

insulin刺 激 で は,拡 張 刺 激 と同 様,atropine投

与 に よ り完 全 に一 定 時 間 胃運 動 は 消 失 す る。
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考按 な らび に 結 論

胃拡 張 刺 激 は それ 自体,強 い律 動 性 胃収 縮 を 引

きお こす が,gastrin刺 激 又 はinsulin刺 激 の 胃運

動 に対 して もそ の収 縮 圧 を 増 大 さ せ る.し か し収

縮頻 度 に は 影響 を与 え ない.こ の 拡 張 刺激 に よる

胃運 動 はatropineで 完 全 に抑 制 され る こ とか ら,

又dennervated antral pouchで も認 め られ る こ

とか ら2)local intramural reflexに よるcholiner-

gic effectと 考 え られ る.

これ に 反 し,gastrin刺 激 は収 縮 頻 度 に強 い影

響 を 及 ぼ し,拡 張 刺激 又 は神 経 性 刺 激 の 胃収 縮運

動 をgastrin優 位 の頻 度 に変 化 させ,又 他 の2者

の刺 激 に よ って 影 響 を受 け ない.atropineも 収 縮

圧 を減 弱 させ るが,収 縮 頻 度 に は影 響 を与 え ない

こ とか ら,胃 平 滑筋 線維 に はacetylcholineに 対

す るreceptorとgastrinに 対 す るreceptorが 別

個 に存 在 して い る ので は な い か と推 察 され る.
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39.　 胃平滑 筋電 気活 動 のペ ー シングにつ い て

徳島大学医学部 第1外 科学教室

蔵 本 守 雄,桑 島 輝 夫,小 笠原 邦 夫

福 田 徹 夫,森 下 和 哉,古 根川 龍 司

古 味 信 彦

胃 平 滑 筋 電に気 活 動 のpacingはSpechtと

Bortoff1),KellyとLa Force2),Sarnaと

Danie13)ら の報 告 が あ るが,本 邦 で は 十 分 な成 果

を収 め た 報告 を み な い.著 者 らは,氏 らの実 験 を

追 試す る と と もに,迷 走 神 経 切 離 お よび 胃横 切 離

後吻 合 を行 な っ た 胃 のpacingを 行 な い 成 果 を収

め た の で報 告 す る.

実 験 方 法

6匹 の 成熟 イ ヌを用 い,胃 壁 に 筋 電 図 導 出 を 目

的 と した 双極 電 極 を 胃体 部 と胃幽 門 前 庭 部 に そ れ

ぞ れ2個 づ つ 装 着 した.刺 激 電 極 は 導 出用電 極 の

問 に 各 々1個 つ つ 合 計4個 装 着 した.手 術 侵 襲 か

ら回 復 した術 後1週 間 以後3ヵ 月間,電 子 管 刺 激

装 置 を用 い,胃 壁 に矩 形 波 電 流 刺 激 を 与 えpacing

を 行 な った.刺 激 は 初 め,単 発 刺激 を 手 動 で く り

返 し与 え,筋 電 図が 誘 発 され る条 件 を 求 め た.そ

の 結 果 電 圧 が5～30V,持 続 時 間 が50～100msec.

で 確 実 に筋 電 図が 惹起 さ れ る こ と が 判 明 した の

で,以 後 は 前記 条 件 でpulse刺 激 を 与 えpacing

実 験 を 行 な っ た.迷 走 神経 切離 は開 胸 してtru-

ncal vagotomyを 行 な った.胃 横 切 離 は 体部,移

行 部,前 庭 部 で 行 な い,切 離 後 の 吻 合 は粘 膜 粘

膜,筋 層 筋 層 の層 層 吻 合 を 行 な った.

結 果

まず,pacingの され か に たつ い て 述 べ る.図1

Aは 体 部 と前 庭 部 に装 着 し た 刺 激 電極 を用 い て

pacingを 行 な った場 合 を 示 す.電 極E2とE3に

遺 漏 電 流 に よ るpulse刺 激 の 位 置 が 記 録 され て い

る.pacingさ れ る前 のbasic electrical rhythm

 (BER)は4.8cycles/min.で あ るが,電 気 刺激 を

与 え る と,周 期 外 電 位 がE3の 電 極 で 記 録 され,

これ が 下 方 に 伝 播 して い る.こ の よ うに 電 気 刺激

に よ り周 期 外 電 位 が 惹 起 され る こ とを以 後drive

あ るい はentrainさ れ る と述 べ る.4個 め の 刺激

よ り,刺 激 電 極 よ り噴 門 側 に 位 置 す るE2で は,

それ ま で のBERが 抑 制 され,電 位にが 逆 転 し,矢

印 の ご と く刺 激 を 中 心 に 上下 方 向 にdriveさ れ

た電 気 活 動 が 伝 播 され,電 気 刺激 の周 期 で あ る6

cycles/min.と な って い る.図1AでE1はentra-

inさ れ て い な い が,刺 激 を 続 け る とE1も6cy-
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A

B

C

図1. Aはpacingを 始 めた場 合.Bはpacingを 止

めた場 合.Cは 胃横 切離 吻 合を 行 な った場 合.

切 離 上部 でpacingを 行 なってい る。

cles/min.と な る.こ の よ うに 刺激 電極 の 幽 門側

の 電 極 部 が まずdriveさ れ,つ い で徐 々 に 噴 門側

へ とentrainさ れ てゆ く.図1Bは,す べ て の記

録 部 位 でpacingさ れ た後,刺 激 を止 め た場 合 を

示 す.E1を 除 い て,E2, E3, E4で は8.6 cycles/

min.とpulse刺 激 の 周 期 とdriveさ れ たBER

の 周 期 が 一 致 す る.し か しE1で は電 位 が 逆 転 し,

一 応 下位 のphase leadに 従 って い る も の の
,こ

れ に 十 分 に 追従 で きず,BERの リズ ムは 不 定 で,

遅 くな っ て い る.電 気 刺 激 を止 め る と,phase

 leadが しば ら くの 間,刺 激 部 附近 に 留 っ て い る

が,や が て 消失 す る.entrainさ れ た範 囲 に比 例

した 数周 期 の休 止期 が あ り,伝 播 速 度 の速 い 波 が

記 録 され た 後,徐 々 に も との リズ ム に戻 る.体 部

お よび 前庭 部 の 刺激 に お い て も 前述 の よ うなpa-

cingは 可能 で あ った.こ の よ うに して4匹 の イ

ヌに つ い て 最 高 にdriveさ れ る頻 度(maximum

 driven frequency: MDF)を 求 め た.MDFは 全

誘 導 部 に お い てdriveさ れ る場 合 の頻 度 を求 め

た.4例 の空 腹 時 のMDFは6.7～8.9 cycles/min.

で あ った.摂 食後 に も 同様 にdriveす る こ とが で

ぎ た が,spike activityを 伴 う場 合 に はpacing

が むず か しか った.電 気 刺 激 の 強 さ とMDFは 比

例 し,電 圧 を あ げ る とMDFも 増 加 した.

図2.　 幹迷切後,空 腹時および摂食後の電圧とMDF

の関係.実 線 は迷切前,破 線は迷切後.

迷切を行なうと,空 腹時ではMDFは 切離前に

比べ増加 し,電 圧をあげると増加する傾向はあっ

たが,不 安定で あ った.摂 食後はMDFは 減少

し,刺 激の強さをあげてもMDFは 増加しなかっ

た(図2).

横切離後は切離上下が同じ周波数に戻った時点

で,切 離上下でpacingを 行なった.切 離上部で

pacingを 行なった 場合,切 離下部も電気刺激の

周期に一致してdriveさ れた(図1C).切 離下

部でpacingし た場合も同様な結果が得られた.
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40.　 胃平滑 筋電 図 のdysrhythmiaに つ いて

徳島大学医学部 第1外 科

古 根 川 龍 司

胃筋 電 図 に は しば しば そ の乱 れ を 経 験 す る.

Danielら は こ れ をpremature control activity

また はpremature control potentialと 言 い,Ke-

llyら はdysrhythmiaに 述 べ,白 鳥 ら は逆 蠕 動 放

電 と説 明 して い る.

これ らの い わ ゆ る興 奮 の乱 れ は狭 義 の リズ ム の

乱 れ と考 え られ るが,こ こで は す べ て の 電 気 的 興

奮 の乱 れ を 総 括 し てdysrhythmiaと い う表 現 を

用 い る こ と に した.

dysrhythmiaは 迷 走 神 経 切 離術 や 近 位 胃切 除術

後 に よ く観 察 され る.し か しdysrhythmiaの 分

類 や 特 徴 に関 す る詳 細 な報 告 を み な い.そ こ でわ

れ わ れ はイ ヌの 正 常 胃,近 位 胃切 除 後,迷 切 後,

胃横 切 後,薬 物 投 与 後 な どの種 々 の 条 件 の も とで

記 録 し た 胃筋 電 図 のdysrhythmiaを 分類 し解 析

を試 み た.

実 験 方 法

筋 電 図 の描 記 に は 胃体 部 お よび 幽 門洞 部 に 各 々

双 極 銀 電 極2コ を 縫着 し,胃 運 動 は シ リコソ製 ス

トレン イ ン ゲ ー ジ 各 々1コ を 等 間 隔 に 縫 着 した イ

ヌを用 い て慢 性 実 験 を した.

結 果

正常 イ ヌ 胃 筋 電 図 のBERの 始 発 部 位(phase

 lead)は 胃肢 上 部 と考 え られ て お り,そ の ペ ース

は4.5～5.5 cycles/minで あ る.

dysrhythmiaは そ の発 生 機 序 と して,1)phase

 leadの ペ ー ス の 変 化,2)phase leadの 移動,3)

そ の他 の易 合 が 考 え られ る.

1)の 場 合ペ ー ス の増 加 が 現 象 と し て 観 察 さ れ

る の はテ トラ ガ ス トリンや イ ン ス リン投 与 時 で あ

り,逆 に そ の減 少 は摂 食 時 に み られ る.

こ の摂 食 後 の 一 過 性 の減 少 はreceptive-relax-

ationに よ る もの と 考 え られ る.活 動 滝 位 お よび

頻 度 のwaxing and waningも 広 義 に解 釈 して こ

のtypeのdysrhythmiaと 考 え た い.2)の 場 合

phase leadレ ベ ル が本 来 の場 所 よ り他 へ 移 動 した

い と考 え られ る 現 象 で,多 くはpaceが 増 加 し,

a

b

c

図1.　 イ ヌの条種 条件 下 におけ るdysrhythmia

a) phase leadの 移動 が一過 性,散 発 性 の場

合

b)　 刻 々 とphase leadが 変 化 す る場 合

c)　 比 較的 胃幽 門洞部 にphaseleadが 固定 さ

れ る場 合

i) phase leadの 移 動 が 一過 性,散 発性 の 場 合,

ii)刻 々 と変化 す る場 合,iii)比 較 的 胃幽 門肛洞 部 に

固 定 され る場 合 が あ る.こ の現 象 は 正常 イ ヌの空

腹 時,近 位 胃 切後,迷 切後,テ トラガ ス トリン投

与 時 な どに み られ る.図1aは 正 常 イ ヌに られ た
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a

b

図2. a)　胃体 部 横切再 吻含 後 の筋電 図(術 后4日 目)

左 側 は空 腹時 でE15.2cycles/minE2以 下

1.6 cycles/min

右 側 は摂 食 時(食 後20分)E 13.9 cycles/

min E 2以 下3.2 cycles/min

b)　胃幽 門洞 部横 切再 吻 合後 の 筋電 図(術 後3

日目)

左側 は空腹 時でE15.8 cycles/minE4 1.5

 cycles/min

右 側 は摂 食 後(食 後20分)E 14.1 cycles/

min E4 2.5 cycles/min

もの で あ り,i)の 場 合 に相 当す る.図1bは 正 常

イ ヌの 過 度 の空 腹 時 に み られ た も ので,ii)の 場 合

で あ る.○ 印 でphaseleadを 示 し,そ の伝 播 方

向 を 矢 印 で示 す.こ れ を 解 析 す る とphaselead

がE1か らE2, E3, E4へ と移 動 し てい る と考 え ら

れ る.図1cはiii)の 例 で,dysrhythmiaの 出現

まで は5.0cycles/minで あ るが,E4附 近 にphase

 leadが 移 動 してBERの 電 位 が 逆 転 し,転 播 方 向

がE1す なわ ち噴 門側 に 向 っ て い る.E4で は24

c ycles/min,E3で は12.6 cycles/minで あ る.E1

で の 電 位 の逆 転 は 幽 門 洞 部 の乱 れ よ り位 相 が 著 明

に遅 れ て 出現 し,E4の リズ ムが そ の ま ゝ 伝 播 し

て い な い.dysrhythmiaの 持 続 時 間 は 通 常 数 十秒

か ら数 分 間 で あ る が,20分 に も達 した もの もあ

る.こ の間 機 械 曲 線 で は 運 動 が 記 録 さ れ て い な

い.3)の 場 合 胃の 各 部位 に お い て それ ぞ れ 独 立 し

たphase leadが 記 録 され る.こ の現 象 は特 に 胃

横 切 再 吻 合 後 に観 察 され る.特 に 体 部 のE1とE2

間 の横 切 再 吻 合 後 に記 録 した 場 合 切 離 上 下 に おい

てBERの 頻 度 に 差 が み られ る.こ れ は切 離 上 下

に それ ぞ れ 独 立 したphase leadが 存 在 す る と解

釈 され る.特 に 切 離 下部 にdysrhythmiaが 頻 発

してい る(図2a左).

しか し注 目す べ ぎ現 象 は切 離 下 部BERの 頻 度

の増 加 とKellyら のい うdysrhythmiaの 減 少 で

あ る(図2a右).一 方 横 切 と幽 門 洞 部,す な わ

ち,E3,E4問 で行 な っ た場 合 切離 下 部 のBERの

頻 度 の激 減 と電 位 の逆 転 を み た(図2b左).し か

し摂 食 に よっ てBERの 頻 度 は 比 較 的 増 加 した が,

電位 の逆 転 が 頻 発 した(図2b右).そ の他pacing

に よ るdysrhythmiaが あ る.こ れ はphaseleadを

fundus以 外 の いず れ の場 所 へ も移 動 さ せ る こ と

に よ って誘 発 され る も ので あ る.以 上 のdysrhy-

thmiaは 一般 に摂 食 刺 激 に よっ て消 失 ない し減 少

す る傾 向 を観 察 した.こ れ らの 事 実 か らdysrhy-

thmiaの 発 生 と胃 内圧 との 間 に密 接 な 関係 が 存 在

す るで あ ろ う と考 え られ る.
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41.　 食 道 ア カ ラ シアに関 す る研 究(第8報)
―両側頸部迷走交感神経幹切離

の食道組織血流に及ぼす影響―

千葉大医学部 第二外科学教室

中 村 宏,平 島 毅,川 村 功

竹 内 英 世,坪 井 秀 一,桜 庭 庸 悦

武 藤 護 彦,原 輝 彦,碓 井 貞 仁

小 越 章 平,佐 藤 博に

食 道 ア カ ラシ ア の成 因 に 関 しては,古 くよ り種

々 の説 が あ るが,今 回 は,そ の発 症,並 び に進 行

に際 し,食 道 血 行 動 態 が,い か な る役 割 を 果 して

い るか を 調 べ,若 干 の 知 見 を 得 た の で報 告 す る.

実 験 方 法 と成 績

70例 の 体 重7～14kgの 雑種 成 犬 を 用 い,交 叉

熱 電 対 法 に て,そ の 食道 血 流 を,中 部,下 部 の2

ケ所 で 各 々測 定 し,同 時 に,大 腿 動 脈 に,動 脈 圧

測 定 用 の カ ニ ュー レを,更 に静 脈 に,補 液用 の カ

ニ ュー レを挿 入 して ,薬 物 注 入 の 便 を 計 った.更

に,レ ス ピ レー ター で呼 吸 を 一 定 に 管 理 し,筋 弛

緩 剤 を使 用 して,自 発 呼吸 を抑 制 した.食 道 血 流

量 と,大 腿 動 脈 圧 は,ポ リグ ラ フ レ コー ダ ー に て

図1.　 ア ドレナリンの食道 血流に及ぼす影響

図2.　 ア ドレナリンのアカラシア様犬の食道血流に及

ぼす影響

同 時 記 録 し た.血 流 測 定 は,交 叉 熱 電 対 法 で 行

い,測 定 電 極 は,ダ ブ ル ニ ー ドル型 血流 測 定 素 子

を 用 い,中 部,下 部 食道 の2ヵ 所 に セ ッ トし,先

端 測 定 部 が筋 層 内 に位 置す る よ うに 固定 した.な

お,ア カ ラシ ア 様 犬作 製 には,両 側 頸 部迷 走 交 感

神 経 幹 切離 術 を 施 行 した.

急 性 実 験 は40例 行い,両 側 頸 部迷 切後,ア ド

レナ リンを3γ/kg負 荷 す る と,急 激 な 血 圧上 昇

に伴 い,血 流 も,中 部,下 部 食 道 と も 増 加 し,

4～5分 間持 続 した(図1).一 方,慢 性 実 験 は30

例 行 った が,血 流測 定 を施 行 し得 た の は9例 で,

うち7例 が 嘔 吐 な どの 症 状 食道X線 検 査 と,病 理

組 織 学 的 検 査 の結 果,本 症 様 犬 と判 定 され た.こ
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の 例 に,ア ドレナ リンを,3γ/kg負 荷 した と こ

ろ,血 圧 は 急 速 に 上昇 す る に もか か わ らず,血 流

は 低 下 し,中 部,下 部 とも静 注 後,2～4分 間 の,

最 高40%に も及 ぶ,血 流 低 下 を 示 した(図2).

しか し,こ の両 者 の差 異 は,フ ェ ン トラ ミン投 与

後 に,ア ドレナ リンを 負 荷 した 際 に は,認 め られ

な か った.

考 案

本 症 様 犬 で,ア ドレナ リンを負 荷 した 際 に 見 ら

れ る 血 流 低 下 は,食 道 組 織 の α-receptorの 作 用

のた め と思 わ れ る.即 わ ち,本 症 様 犬 で は,自 律

神 経 系 が 変 性 に 陥 って い るた め に,ア ドレナ リン

投 与 に際 して,α 作用 が 強調 され て現 わ れ,そ の

た め に,血 圧 は 上 昇 して い るに もか か わ らず,血

流 低 下 を 示 して い る も の と思 わ れ る.

結 語

以 上 の 結 果 よ り,本 症 の 成 因 で あ る中 枢,及 び

末 梢 に お け る,自 律 神経 系 の失 調,又 は 障 害 が お

これ ば,食 道 血 流 動態 の異 常 又 は,低 下 を 来 た し

や す く,本 症 に 見 出さ れ る,食 道,及 び 接 合 部 の

壁 在 神 経 節 の 変 性,知 覚 神経 線 維 の変 化,ひ い て

は,迷 走 交 感 神 経 性 の作 用 の 失 調 を,ひ き お こ

し,も し くは 増 悪 させ る一 因 と して,食 道 血流 の

異 常,特 に,血 流 低 下 に よる組 織 乏 血 状 態 が,関

与 して い る こ とを 示 唆 さ せ る も の と 思 わ れ る.

又,一 度,自 律 神 経 系 の変 性 が お こ る と,精 神感

動などによる,内 因性ア ドレナリン分泌によって

も,食 道血流低下をおこさせる可能性も考えさせ

られ,こ れは,臨 床的にも,本 症の患者が,し ば

しば,精 神的な,Shockを 受けた後に発生,も し

くは増悪 している事実と合わせて,興 味ある知見

と思われる.

以上,食 道血流を測定し,若 干の知見を得たの

で報告 した.
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42.　 胃食 道pH曲 線 に よるfundic patch法 の検討

岩手医科大学 第一外科学教室

河 野 貫 治,籏 福 哲 彦,日 下 純 男

樋 可 隆 広,加 藤 貞 之,大 津 幸 世

八 島 良 幸,及 川 司,高 橋 克 郎

丹 野 和 穂,瀬 田 孝 一

当教室では食道アカラシアを始め下部食道噴門

部の瘢痕性狭窄や良性腫瘍 に対 しfundic patch

法1)(以 下F.P.法 と略す)を 施行てきた.現 在

まで32例 の臨床例にF.P.法 を施行し,良 好な

成績を得いてる.F.P.法 は狭窄に部を任意に拡大

可能であ り,逆 流防止弁により逆流性食道炎を防

止できる利点がある2).そ の逆流防止機構はHis

角を強調した下垂弁にある.さ らにこの弁作用を

強化する2つ の要因として,胃 底部による食道の

被覆,cardiac rosetteに 相当する粘膜弁の人工的

作成があげられるが,今 回は下垂弁の長さ,す な

わち切開長と逆流の阻止効果について胃食道pH
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曲 線 に よ り検 討 した.

実 験 方 法

正 常 犬 にHeller法,Wendel法,切 開 長3.5cm

のF. P.法,切 開 長6.0cmのF.P.法 の4術 式 を

施 行 し,術 後 に 胃 食道 内pHを 測 定 す る こ とに よ

り,こ れ らア カ ラシ ア 手術 の噴 門部 逆 流 防 止 機 構

を 比 較 検 討 した.実 験 材料 に は体 重10kg前 後 の

よ く馴 れ た 雑種 成 犬 各 群6頭 づ つ 計24頭 を使 用

した.第1群Wendel法 は 食道 胃接 合 部 の 食道

側2cm,胃 側1cm計3cmの 全 層縦 切 開 を行 い,

横 に 縫 合 した.第2群Heller法 は 食 道 側4cm,

胃側2cm計6cmの 長 さ に筋 層 まで切 開 を加 え,

粘 膜 を 露 出 さ せ た.第3群 の 切 開 長3.5cmの

F.P.法 は食 道 側2.5cm,胃 側1cm計3.5cmの

全 屑 縦 切開 に よ り内腔 を 拡 大 した 後,食 道 欠 損 創

を 胃底 壁 に よ り開鎖 して 逆 流 防 止 弁 を 作 成 した.

第4群 は食 道 側5cm,胃 側1cm,計6cmの 全 層

縦 切 開 に よ り内腔 を十 分 に拡 大 した 後,胃 底 壁 で

逆 流 防 止 弁 を作 成 した.術 後4週 間 前 後 に,こ れ

ら 各群 の イ ヌの 胃食 道 内pHを 測 定 した.ま た6

頭 の イ ヌは対 照 群 と して術 前 に も 胃食 道 内pHを

測 定 し た.24時 間絶 食 の後,ク ロー ル プ ロ マ ジ

ン2mg/kgを 静 注 し,十 分 鎮 静 を はか った 後,実

験 台 上 に脊 臥 位 に 固定 し,経 口的 に 消 化 管 用pH

ガ ラス電 極 を ゆ っ く り胃 内へ 挿 入 し,0.25mm/sec

の速 度 でゆ っ く り引 き抜 き なが らpHメ ー タ ーを

介 し,記 録 計 に連 続 的 に記 録 した.胃 内pHが2

以 下 とな らな い 例 で は ヒス タ ミン1mg/kgを 筋 注

し,胃 内pHが2以 下 とな るの を ま ってpH測 定

図1. pH曲 線 に よ る逆流 の 判定 基準

電 極 を胃 か ら食 道 へ と引 き抜 き,pHが5と な

る点 まで の食 道 胃接合部 か らの距離 をdと し た.

逆流0度: d≦3

I度 3<d≦5

II度 5<d≦10

III度 10<d≦15

IV度 15<d

を行 っ た.逆 流 の程 度 は 次 の 基 準 で0度 か らIV度

ま で5段 階 に分 類 した.(図1).電 極 を 胃 か ら食

道 へ と引 き抜 き,pHが5と な る点 まで の 食道 胃

接 合 部 か ら の距 離 をdと し,dが3cm以 下 を0

度,3cmと5cmの 間 をI度,5cmと10cmの 間

をII度,10cmと15cmの 間 をIII度,15cm以 上

をIV度 と決 め た.

実 験 成 績

各術 式 の逆 流 度 は表1の 如 くで あ った.無 処置

対 照犬6頭 のpH曲 線 は0度5例,I度1例 で,

6例 の 平 均逆 流 度 は0度 で あ った.Wendel法 で

はII度 が2例,III度1例,IV度3例 で,6例 の 平

均 逆流 度 はIV度 で あ った.Heller法 で はI度 が1

例,II度2例,III度1例,IV度2例 で,6例 の 平

均 逆 流 度 はIII度 で あ った.切 開 長3.5cmのF.P.

法 で はI度1例,II度3例,III度1例,IV度1例

で,6例 の 平 均 流 度 はII度 で あ っ た.切 開 長6.0

cmのF.P.法 で は6例 す べ て0度 で あ った.

表1.　 各種術式の逆流度の比較

考 察 な らび に 結 論

Wendel法,Heller法,切 開長3.5cmのF.P.

法,こ れ ら3群 共 に逆 流 が 認 め ら れ た.切 開 長

3.5 cmのF. P. 法 は 他 の2術 式 と較 べ て 平均 逆 流

度IIと 軽 度 の逆 流 で あ っ た.切 開 長6.0 cmの

F. P. 法 で は逆 流 は皆 無 で あ った.F.P.法 に お い

て は イ ヌで は6cmの 切開 長が あれ ば 逆 流 防 止 は

十 分 で あ り,切 開 長 を3.5cmと 短 くす る と 逆 流

防 止 は 不 完 全 とな る こ とがわ か った.な お,胃 底

部 に よる食 道 の 被 覆,お よび 下垂 弁 の先 端 に粘 膜

弁 を 付 加 す る こ とに よ り,弁 作 用 の強 化 が 可 能 で

あ るが,時 間 の 都 合 で 今 回 は 省略 した.
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43.　 胃食道 内圧 よ りみたfundic patch法 の逆流 阻止 効果
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食 道 ア カ ラシ ア の手 術 に は 通 過 障 害 を 除 去 して

や る と共 に 術 後 の 逆 流 を 防 止 して や る事 が 必 要 で

あ る.現 在 で も,術 後,通 過 障 害 は 除 去 され た が

高 度 の 逆 流 性 食 道 炎 に悩 ま され るの が 少 な くな い

の が 現 状 で あ る.わ れ わ れ は 動 物 実 験 で 胃食 道 内

静 止 圧 曲 線 の面 よ りfundic patch法1,2)と 他 術 式

を 比 較 検討 し2,3の 知 見 を得 た ので 報 告 す る.

実験 材 料 と方 法

各種 ア カ ラシ ア術 式 と し て 計16頭 の 雑 種 成 犬

を 用 い,近 側 胃切 除兼 食 道 胃端 々吻 合 法,Wendel

法,Heller法,fundic patch法 を お の お の4頭

づ つ 作 成 し術 後 約4週 間 後 に 胃食 道 内 静 止 圧 曲 線

を 測 定 した.な お,Wendel法 は 食 道 胃接 合 部 上

2cm,下1cm,計3cmの 縦 切 開 後 横 に 縫 合,

Heller法 は6cmの 粘 膜 外 筋 切 開,ま た,fundic

patch法 は 切 開 長6cmの も の に 粘 膜 弁 を付 加 し,

食 道被 覆 を1/2～2/3お こ な った.胃 食 道 内 静 止 圧

測 定法 は手 術 後 約4週 間 以上 経 過 した イ ヌを 一 晩

絶 食 と し,原 則 と して ク ロー ル プ ロマ ジ ン2mg/

kg静 注 下 に てopentip法 に よ り測 定 した.open

tipカ テ ーテ ル は 内径1.5mmの ポ リエ チ レ ン チ

ュー ブ3本 を た ば ね,そ れ ぞ れ 先 端 よ り0cm, 3

cm, 6cmあ るい はOcm, 5cm, 10cmの 部 位 に 側

孔 あけ,低 圧 用 トラン スデ ューサ ー に接 続 し,多

用 途 監 視 記 録 装 置 のペ ン 書 ぎ記 録 装 置 に て記 録 し

た.

わ れわ れ は 下 部 昇 圧 帯 の読 み と して昇 圧帯 の 高

さの み な らず 逆 流 防 止 に は 昇 圧 帯 の 幅 も関 与 す る

の で は な い か とい う考 え よ り,今 回 試 み と して 昇

図1.　 下部昇圧帯の面積計測法

昇圧帯に入 る直前の 胃底部呼気時終未点より,

昇圧帯を過 ぎた 直後の 食道の 吸気時終未点を

結び図の斜線部分の面績を計測

圧帯の面積を計測してみた.昇 圧帯の圧の測定は

0点 を胃底部の呼気時と吸気時の中間圧とし昇圧

帯の最高圧までを計っている。又,面 積計測は図

1の 如く,昇 圧帯に入る直前の胃底部呼気時終末

点より,昇 圧帯を過ぎた直後の吸気時終未点を結

び図の斜線部分を計測した.こ の昇圧帯の底部の

線の引き方は胃内圧 と食道内圧の圧差に意味を持

たせたものである.ま た,面 積計測にさいし条件

を一定にするため,ペ ーパー ・スピード1.25mm/

secに 対open tipカ テーテルを同じ早さで胃内

より食道へ と引 き抜 き,ス ケール10mmを10

mmHgの 圧になるように調整 した.面 積計測に

は直進帰零式オーバ ックL,プ ラニメーターを使

用 した.

実 験 成 績

各種術式毎に昇圧帯の平均圧と昇圧帯の平均面

積より比較すると表1の 如 くになる.な お,昇 圧
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表1.　 各種術式の下部昇圧帯の比較

帯 の 平 均 圧 に 用 い た 対 照 は10頭,昇 圧 帯 の 平 均

面 積 に 用 い た 対 照 は5頭 で あ る.近 側 胃切 除 兼 食

道 胃端 々 吻 合 法 で は全 例 昇 圧 帯 の消 失 を 見た.ま

た,Wendel法 は 昇 圧帯 の圧 平 均 で2.7mmHg,

昇 圧 帯 の 面 積 平均 で0.4cm2と 著 明 に低 下,Heller

法 は 昇 圧帯 の 圧 平 均 で3.4mmHg,昇 圧 帯 の面 積

平 均 で0.5cm2とWendel法 に比 較 し や や 高 め

の値 い が 出て い るが 対 照 に 比較 す る にや は り著 明

な る低 下 を 示 した.fundic patch法 に お い ては 昇

圧 帯 の 平 均 圧 は12.0mmHgと 対 照 の12.9mmHg

よ りや や 低 め の 値 が 出て い るが,昇 圧 帯 平均 面積

か らみ る と 対 照 の1.3cm2よ りも0.5cm2上 回 っ

た値 が 出て い る.こ れ はfundic patch法 の特 徴

で あ って 長 い 下 垂 弁 に よ り昇 圧帯 の幅 を 充 分 に と

れ る ため だ と思 わ れ る.

結 論

以上 の 胃食 道 内 静止 圧 曲 線 の結 果 よ り,近 側 胃

切 除兼 食 道 胃端 々吻 合 法,Wendel法,Heller法

の順 に逆 流 の危 険 性 が 大 で あ る こ とが結 論 づ け ら

れ た.ま た,fundic patch法 は最 も対 照 に近 く,

胃食道 内静 止 圧 曲線 上,逆 流 阻 止 に関 し満 足 な結

果 を得 た.
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44. pH内 圧 曲線 か らみ た各 種近 側 胃切除術 式 の検討

岩手医科大学　第一外科学教室

樋 口 隆 広,籏 福 哲 彦,日 下 純 男

加 藤 貞 之,河 野 貫 治,八 島 良 幸

大 津 幸 世,及 川 司,高 橋 克 郎

丹 野 和 穂,瀬 田 孝 一

近側胃切除術を行なった場合,術 後の逆流性食

道炎などの合併症が問題となる.わ れわれは食道

胃端々吻合から,よ り逆流の少ない端側吻合1)に

術式を変え,ま た,弁 形成吻合法を考案するなど

逆流の防止に努めてきた.今 回はこれら術式を食

道内圧,pH曲 線を中心に 比較検討したので,そ

の成績を報告する.

臨床例の検討

過去13年 間にわれわれの 教室で近側胃切除術

を受けた良性疾患々者17名 のうち13名 について

遠隔調査を行なってみると,端 々吻合の3例 は幽

門成形の有無にかか わ らず 全例に逆流がみられ

た.端 側吻合においても,幽 門成形付加にもかか

わ らず40%に 逆 流 を認 め,端 々 吻 合 よ り優 る成

績 だ が 十 分 に逆 流 を 防 止 で きない こ とが 判 った.

そ こで,fundic patch 2,3)法 の逆 流 防 止 機 構 よ り

ヒ ン トを 得 て,新 し く弁 形 成 食 道 胃吻 合 法4)を 考

案 した.こ の術 式 は,胃 の切 除線 に角 度 を つ け 大

彎 側 を 多 く残 し,こ れ を 食 道壁 に縫 着 す る こ とに

よ り出来 る人 工 胃底 部 と粘 膜 弁 との2点 を 逆 流 防

止 機 構 とす る もの で あ る.こ れ ら3術 式 を イ ヌで

の実 験 で 比 較 検 討 した.

実 験 方 法 な らび に成 績

10～15kgの 雑 犬20頭 を 用 い,ラ ボ ナ ー ル麻

酔 下 に端 々吻 合5頭,端 側 吻 合5頭,弁 形 成 吻 合

10頭 に施 行,な お 全 例 にHeineke-Mikulicz型 の
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幽 門 成 形 術 を 加 え た.術 後4～6週 間経 た後 一 晩

絶 食,ク ロー ル プ ロマ ジ ン25mg静 注 に よ り鎮 静

させ た 上 で,pH引 き抜 き曲 線,内 圧 引 き抜 き 曲

線,レ 線 透 視 を 施 行 し た.な お,pH曲 線 は15

mm/min,内 圧 曲 線 は75mm/minの 速 さで 引 き

抜 き,圧20mmHgを20mmと な る よ う記 録 さ

せ た.

1) pH曲 線 に よる検 討:pH曲 線 に よ る逆 流

の程 度 の判 定 基 準 を今 回次 の如 く定 め て み た.pH

が5と な る点 ま で の 食 道 胃吻 合 部 か らの 距 離 をd

と し,d≦3を 逆 流 度0度,3<d≦5をI度,5<d

≦10をII度 と し,III度 は10<d≦15,IV度 は15

<dと した.こ れ を 図1の 各群 のpH曲 線 に当 て

はめ て み る と,対 照 犬 で は 逆 流 度Iの もの が1

例,他 は0度 で あ る の に対 して,端 々吻 合 犬 で は

II度が1例,IV度 が4例 で あ り,端 側 吻 合 犬 で は

0度1例,I度2例,IV度2例,弁 形 成 吻 合 犬 に

おい て は0度9例,II度1例 で あ った.

図1.　 近側 胃切除後のpH引 抜 き曲線(イ ヌ)

2)　 内圧曲線における検討:昇 圧帯には圧の

高さのほか,昇 圧帯の長さ,胃 食道内圧の圧差な

どの因子が関与 していると考えられる.従 来は昇

圧帯の圧の高さだけで逆流の有無を推定 してきた

が,圧 が低 くても長い昇圧帯の場合に逆流の起 り

難い事実に気付 くに至った.そ こで上記すべての

因子を包括するために,昇 圧帯に入る直前の呼気

表1.　 昇圧帯計測値と逆流発性頻度(イ ヌ)

時 終未 点 よ り昇 圧 帯 を す ぎた 直 後 の 食 道 の 吸気 時

終 末 点 を 結 び,こ れ に よ って 囲 まれ た 部 分 の 面 積

を,プ ラ ニ メ ー ター に よ り計 測 してみ た.こ の結

果 をpH曲 線,レ 線 透 視 で の総 合 判 定 と比 較 して

み る と,表1の 如 く対 照 犬 で は 昇 圧 帯 平 均13

mmHg,昇 圧 帯 面 積 平 均1.3cm2で 逆 流 頻 度0%,

端 々吻 合 は 圧 平 均0mmHg,面 積 平均0cm2で 逆

流 頻 度100%,端 側 吻 合 は圧 平 均4mmHg,面 積

平 均0.4cm2で60%に 逆 流 を 認 め て お り,弁 形

成 吻 合 で は圧 平均10.3mmHg,面 積 平 均1.5cm2

に 対 して10%の 逆 流 頻 度 で あ った.

総 括 と結 論

近 側 胃切 除 端 々 吻 合,端 側 吻 合,弁 形 成 吻 合 の

3術 式 につ い て 内 圧,pH曲 線 を 中 心 に 検 討 して

み た.逆 流 頻 度 は 端 々 吻 合 で 最 も大 で あ り,端 側

吻 合 で は 逆 流 を 可 成 り防 止 で き るが まだ不 確 実 で

あ る.弁 形 成 吻 合 を 行 な え ば よ り確 実 に逆 流 を 防

止 で き る との結 論 を 得 た.ま た,昇 圧 帯 面 積 が逆

流 の有 無,程 度 と よ く関 係 して い る よ うで あ り,

この こ とか ら昇 圧 帯 の面 積 と逆 流 との 関係 を 今 後

も検 討 して い きた い と考 え て い る.
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45.　 残 胃 の 内 圧 と 内 容 排 出

和歌山県立医科大学　消化器外科

前 田 和 良,津 秦 建 治,勝 見 正 治

最 近,ダ ン ピ ン グ症 候 群 や,残 胃 々炎 を 防 止 す

る ため,幽 門 括 約 筋 を 温 存 す る術 式 が 行 な わ れ る

よ うに な った.我 々 も,1966年 よ りLongmire式

の 幽 門保 存 術 式 を行 な って きた が,こ の際,括 約

筋 の発 達 した も の で は,内 容 排 出 の遅 延 を きた

し,こ れ を一 部 切 断 す る必 要を 認 め た.こ の た

め,1970年 よ り 幽 門部 を 大 彎 側 で 斜 め に 切 断 す

る術 式(斜 切 法 と略 す)に 改 良 し,良 好 な臨 床 成

績 を得 て き た1).本 術 式 の施 行 に 際 し,切 除 残 胃

の大 きさや 幽 門括 約筋 の温 存 程 度 に よ り,内 容 排

出 の速 度 に差 が み られ た2, 3)の で,今 回 動 物 実 験

で 残 胃の 内圧 を測 定 し,こ れ ら との関 連 につ い て

検討 した.

実 験 方 法

体 重10kg前 後 の 雑 種 成 犬 を 用 い て,GOF麻

酔 下 に,標 準B-1法,槇 等 の 幽 門 保 存 胃切 除 術

(槇法 と略 す),お よび 我 々の 斜 切 法 の3術 式 を 施

行 した.各 術 式 と も切 除 量 を1/3, 1/2, 2/3と した

3群 を 各4頭 づ つ 計36頭,作 製 した.術 後4週

目に24時 間 絶 食 後,35%バ リ ウ ム 牛 乳100ml

を 飲 用 させ,そ の直 後,お よび,15, 30, 60, 120

分 後 に レ線 撮 影 を行 ない,フ ィル ムの 陰 影 よ り胃

内容 の排 出率 を 算 出 した.又 内圧 測 定 は,レ 線 撮

影 後 数 日して 同 じ く絶 食後,GOF麻 酔 下 で 仰 臥

位 に 固定 しopen-tip法 に よ り測 定 し た.内 径

1.5mmの ポ リエ チ レン チ ュー ブ を,低 圧 用 トラ

ンス ジ ューサ ー に 接 続 し,多 用途 観 視 装 置 を 用 い

て,ペ ン書 き オ シ ログ ラ フで 記録 した.

な お,零 点 は チ ュー ブ の 先端 を 口蓋 に乗 せ た 時

の 圧 と した.先 づ チ ュ ーブ を 胃内 に挿 入 して,空

腹 時 胃内 圧 を,又 その 後 微 温 湯100mlを 注 入 し,

負 荷 時 胃内 圧 を 測 定 した.次 い で,開 腹 下 で 用 手

に て チ ュー ブ を 吻 合 部 よ り 肛 門 側5cmま で 挿 入

し閉 腹 後,十 二 指 腸 内圧 を 測 定 した.

実 験 成 績

残 胃 内容 の 排 出率 の測 定 で は,各 術 式 と も,切

図1.　 残 胃内容 排 出率(犬,バ リウム牛 乳100ml飲

用)

除 量 が 増 加 す る に 従 い,排 出が 速 か とな った.

B-I法 で は,1/3切 除 群 で も 対 照 よ りか な りの速

さで 排 出す るが,斜 切法1/3切 除 群や,槇 法1/3,

1/2切 除群 で は む し ろ 排 出遅 延 の傾 向 を示 した

(図1).更 に切 除 量 別 に検 討 す る と,各 切除量 群

とも槇 法,斜 切 法,B-I法 の 順 に排 出 が 速 か で あ

った.内 圧 測 定 の 結 果で は,空 腹 時 の 胃 内 圧 で

も,十 二 指 腸 内圧 で も,特 に 術 式 お よび 切除 量 に

よ る相 違 は認 め なか った.し か し微 温 湯 を 注 入 す

る こ とに よ り,各 術 式 とも 切除 量 が2/3と な る と

著 明 に 内圧 が 上昇 す る こ とを 認 め,ま た 十 二 指 腸

内 圧 との 差 も,同 様 な傾 向を 示 した.各 切 除 量群

と も,幽 門保 存 術 式 で は,B-I法 に比 べ 胃内 圧 の

上昇程 度が 少 なか っ た(図2).

図2.　 胃 ・十 二指 腸 内圧(犬,微 温湯100ml注 入)
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総 括

切 除量 が 増 加 し残 胃 の容 量 が 減 少 す る程,内 容

排 出が 促 進 され,負 荷 時 胃 内圧 も高 く上 昇 した.

特 に広 範 囲 切 除 を 行 な え ば,い わ ゆ るreceptive

 relaxationを 超 え,著 明 に 内圧 が 上 昇 し,排 出 も

急 速 とな った.幽 門保 存 術 式 で は,胃 内圧 の上 昇

程 度 が 大 きい よ うに考 え られ るが,本 実 験 で は,

幽 門 保 存 の量 が 多 い 程 か え っ て 上 昇 程 度 が 小 さ

く,内 容 の排 出速 度 も緩 慢 で あ った.特 に槙 法 で

は,1/3切 除 群 で,括 約 筋 の 働 き の ため か 上 昇 圧

が や ゞ高 い が,1/2お よび2/3切 除 群 で は,他 術

式 に比 べ 上 昇 程 度 が 低 く,よ り生 理 的 と思 わ れ

た.

こ の よ うに,幽 門保 存 に よ り胃 内圧 の 上 昇 が 少

ない 理 由 は 不 明 で あ るが,内 反 射4)あ るい は ガ ス

トリン に よ る壁 の 緊 張 低 下5)が 一 因 と も考 え られ

る.

以 上,残 胃 の大 き さや,幽 門の 保 存 量 が,残 胃

の 内 圧 に大 い に関 与 し てい るが,こ れ らの み で 規

定 す る こ とは 困難 で あ り,多 種 多様 の 要 因 が 存 在

す る もの と思 わ れ る.
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46.　 摘出脳動脈平滑筋 におけるK+誘 発弛緩の機序

京都大学医学部　薬理学教室

戸 田 昇

我 々 は,こ れ ま で脳 動 脈 の薬 物 反 応 性 が 末 梢 動

脈 の それ と著 し く異 な る こ とを 各種 血 管 収 縮 薬,

拡 張薬 お よ び イ オ ンを 用 い て 観 察 して きた1-5).

今 回 は,少 量 のK+適 用 が脳 動 脈 平滑 筋 を著 明 に

弛 緩 す る こ と に 注 目 し,そ の作 用 機 序を 検 討 し

た.

実 験 には 摘 出イ ヌ脳 底,中 脳 お よび 後 脳 動 脈

(外径0.4～0.7mm)ラ セ ン状 条 片 標 本 を 使 用 し

た.標 本 は37℃ 混 合 ガ ス通 気modified Ringer

液 中 に1.5gの 張 力 を 負 荷 して 懸 垂 し,等 尺 性 張

力 変 化 をtransducerを 介 して 記 録 した.全 て の

標 本 はK+適 用 前 あ ら か じ めprostaglandin F2α 

10-7～3×10-6Mで 収 縮 させ た.

K+5.4mMを 含 む 正 常 栄 養 液 に お い て,K+の

適 用 はprostaglandin収 縮 脳 動 脈 を 一 過 性 弛緩 の

後 持続 性収 縮 を ひ き お こ し た.弛 緩 反 応 はK+

0.5～5mMの 範 囲 で 用 量 の 増 加 と と もに 増 大 し

た が,5mM以 上 の 用 量 で は か え って減 弱 した.

同様 の弛 緩 はserotonin,histamineお よびbrady-

kininで 収 縮 させ た 標 本 で も認 め ら れ た.K+に

よる弛緩は5mMで 最高値を示したので,以 下の

実験には全てこの用量を使用することにした.

K+の 弛緩反応はprostaglandin収 縮 が強い程

著明であった.K+濃 度を 正常の1/2お よび1/4

に減少した栄養液に40分 間浸漬した 標本では,

K+誘 発弛緩の程度は増大し弛緩の持続時間は延

長した.逆 に,K+濃 度を約2倍 に増加した液に

浸漬してお くとK+弛 緩は消失ないししばしば収

縮に転じた.代 表的な一例を 図1に 示す.K+適

図　 1.
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用 量 は5mM,記 録 左端 の 横 線 はprostaglandin

適 用 前 の レベ ル を示 す.栄 養 液 の温 度 を37℃ よ

り30お よび20℃ に 下 げ る とK+弛 緩 は 温 度 の

下 降 と と もに 減 少 し た.温 度 を37℃ に戻 す と

K+の 反 応 は 回 復 した.栄 養 液 のNaClをLiClに

置 換 す る とK+の 弛 緩 反 応 は 消 失 し,NaCl液 に

戻 す と回 復 した.ouabain 5×10-8お よび2×10-7

M20分 間 処 置 は 用 量 に 応 じてK+の 弛 緩 作 用 を

著 明 に減 弱 し た.K+誘 発 弛緩 はatropine 10-6

M, propranolol 10-6M,aminophylline 2×10-5M

お よびtetrodotoxin 3×10-7M処 置 に よ って 影 響

を うけ なか った.同 様 のK+弛 緩 は末 梢 動 脈(冠,

腎,大 腿 お よび 上 腸 間 膜 動 脈)条 片 で も認 め られ

たが,そ の程 度 は 脳 動 脈 の それ に 比 べ 明 らか に 軽

度 で あ った.微 小 電 極 を 用 い た 膜 電 位 記 録 は 脳 動

脈 で は成 功 し なか った.

以 上の実 験 成 績 か ら,脳 動 脈 に お け るK+誘 発

弛緩 はelectrogenic Na+pumpの 活 性 化 に 伴 う

膜 過分 極 の結 果 で あ ろ う と考 え ら れ る.正 常 の

K+濃 度(5.4mM)に おい て,脳 動 脈 で は 末 梢 動

脈 に比 べNa+ pumpの 活 性 化 が 十 分 で な く,し

たが ってK+添 加 に よっ て同pumpが 著 明 に活 性

化 されることが示唆され る.
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47.　 腸管 平滑 筋 におけ るKイ オ ン電流 の動態 につ いて

東北大学医学部　応用生理学教室

猪 又 八 郎

二重蔗糖隔絶法を用いた電位固定法によりモル

モ ット結腸紐よ り膜イオン電流を記録した.脱 分

極方向では 子宮平滑筋など1,5)で認められている

と同様に膜電位 と電流 との間に非直線関係が認め

られ,閾 値脱分極で一定電圧の維持中で初期の内

向き電流 とこれに続 く外向き電流が観察された.

初期内向き電流は外液Na,Caイ オンなどの濃度

変化の影響およびこれらイオンの膜channelを 特

異的に遮断する薬物および電解質イオンの効果を

しらべることにより,電 気刺激で誘発される活動

電位は明かにCaイ オン単独により寄 与されてい

ることが確かめ られた4).

これに対 して後者の外向き電流はつぎの観察に

より主 としてKイ オンにより運ばれていることを

証明した2,3)すなわち 標本を過剰Kイ オンにより

脱分極した条件下で,正 常溶液 下の静止電位に膜

電位を固定して各レベルの脱分極step電 圧を与

えると,正 常溶液下で認められる外向き電流が固

定電位 と過剰Kイ オンによる脱分極値の範囲の電

位間で内向き電流に変わ り,K脱 分極値にこの電

流イオンの平衡電位が 一致することが明かにされ

た4).こ のKイ オン電流を指標として これに二重

命令電圧を適用 してKイ オンの平衡電位EKを 求

めた.条 件電圧としての大きい脱分極stepの 直

後いろいろな電圧に再分極する試験電圧を加える

ことにより,内 向きまたは外向きのtail電 流が認

められるがこの電位 と電流との間に直線関係が示

され,こ のtail電 流が零になる再分極電位を,容

量性電流と漏洩電流の成分で補正することにより

EKと 見做し,こ の値が 正常Kイ オン濃度溶液 下
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A

B

図1. Kイ オ ンtail電 流 に 対 す る 条 件刺 激電 位 の影

響(A)と,(A)よ り得 られ たい ろい ろ な レベ ル

の再分 極 電位 とこれ ら に 応答 したtail電 流 の

大 きさとの関 係 の グ ラフ(B)

で は 静 止 電位 よ り15-20mV陰 性 側 に 存 在 す る こ

とが 認 め られ た3,5).同 様 な分 析 方 法 を 用 い て,

外 液Kイ オ ンの い ろい ろな濃 度条 件 下 でKイ オ ン

の平 衡 電 位 を 測 定 した がKイ オ ン濃 度 と こ のEK

の値 との 間 に 直 線 関 係 が 成 り立 つ こ とが確 か め ら

れ,こ の 方 法 に よ るEKの 求 め 方 が 有 効 で あ るこ

とが うらづ け さ れ た,さ らに条 件 電 圧 の大 き さ お

よび 持続 時 間 の このKイ オ ンのslope conductance

(GK)お よびEKの 値 に 対 す る 影 響 を し らべ た が

GKは 図1に 示 され る よ うに 条 件 電 圧 の 大 き さ に

よ り支 配 さ れ,電 圧 の 大 きさ が 減 少 させ るこ とに

よ りGKの 値 も小 さ くな る.ま た 持 続 時 間 を 変 化

させ る こ とに よ りGKの 値 が 変 るが 両 条 件 に よ っ

てEKの 値 は 一 定 の値 に 固 定 され て い る こ とが 観

察 され た.EK, GKお よびchord conductance: (gK)

に 対 す るTEA,Mnイ オ ンの 影 響 を くらべ た が,

前 者 に よ り外 内 き電 流,gKが 著 明に 減 少 した が

完 全 な消 失 は認 め られ ず,後 者 の イ オ ンは 内 き 電

流 の 抑制 の 外 に 外 向 き電 流gK, GKを 減 少 さ せ 得

る作 用 が あ る こ とが 明か に され た.
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48.　 モ ル モ ッ トtaenia coliに お け るSr拘 縮 と細 胞 内Ca

順天堂大学医学部　薬理学教室

会 津 雅 子,板 東 丈 夫

は じ め に

モ ル モ ッ トtaenia coliに お け るSr拘 縮 の 際 の

膜 電 位 の 変 化 に つ い て は 既 に 下 ら1)の 報 告 が あ る

が,本 研 究 で は さ らに 広 い濃 度範 囲 に お い て膜 電

位 の 変化 と拘 縮 との 関 連 を検 討 した.ま た,Sr拘

縮 の 際 のCa動 態 に つ い て は未 だ 不 明 な点 が 多 い

が,最 近taenia coliに お い て もstore Caの 部 位

が 明 らか に な っ て 来 た の で,Sr拘 縮 と細 胞 内Ca

との 関連 を し らべ た.ま たcaffeineのSr拘 縮 に

及 ぼ す影 響 か らtaenia coliのCa store siteと 骨

格筋SRと 近 似 す る こ とにつ い て 考 察 を 行 った.

実 験 方 法

動 物 は約300gの 雄 性 モ ル モ ッ トを 用 い,膜 電

位 の 変化 はsucrose gap法 に よ り,張 力 は歪 圧 力

計 を 用 い て 同 時 記 録 した.栄 養 液 はLocke液 を

用 い た.
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実 験 成 績 お よび 考 察

(1)　 各濃 度 のSrに よ るtaenia coliの 収 縮 と

膜 電 位 の変 化:5.5～40mMのSrに よ る 張 力 は

Sr濃 度 に 比 例 して 増 大 し た が,膜 電位 の 変 化 は

20mMま で はSr濃 度 の増 加 に と も な いspike

 frequencyが 増 加 し,軽 度 の 持続 的脱 分極 を伴 う

も の も認 め られ た.Sr濃 度 が さ らに 高 くな るに し

たが い 張 力 の 増 大 が著 し くな り,spike frequency

も一 層 増 加 した が 膜 は 過 分極 した.次 にBaの 場

合 と同様 にSr拘 縮 の際 の張 力 をspikeに 同 期 す

る張 力発 生 と持 続 的 脱 分 極 に 同期 す る張 力発 生 と

に分 け,そ れ ぞ れ の場 合 のCa動 態 に つ い て 検討

した.

(2) spikeに 同期 す る 張 力 発 生 と細 胞 内Ca:

Locke液 をno-Ca, Sr Ringer液 に置 換 し液 を流

し なが ら観 察 す る と,長 時 間 に わ た っ てspike発

生 が 認 め られ た が,こ のspikeは 群化 の傾 向が あ

った.置 換5分 後 に は結 合 の弱 いCaは 失 わ れ て

い るの でspike 1箇 に対 応 す る張 力 は著 し く小 さ

か った が 群 化 したspikeに 対 応 して十 分 に大 き い

張 力 が 現 わ れ た.こ の結 果 はcouplingのlevelで

Caの 役 割 をSrが 代 行 した もの と考 え られ る.

(3) K脱 分 極 筋 に おけ るSr拘 縮 と細 胞 内Ca:

no-Ca,isotonic high K溶 液 で60分 間37℃ で

処 理 した 後Srを 添 加 す る とSrの 濃 度 に 比例 して

張 力 の増 大 が 認 め られ た.こ の 際 途 中 で40分 間

だ け20℃ に す る と,前 者 に比 較 して や ゞ大 きな

張 力が み られ,低 温 処 理 が 細 胞 内Caの 失わ れ る

図1. Na-free, no-Ca isotonic high K溶 液 中 にお け るCa, Baお よびSrに よ る発生tension

と処 理温 度 との関 係

○ はNa-free, no-Ca isotonic high K溶 液 で60分 間37℃ で処 理 した もの で ●は 途中

40分 間20℃ で 処理 した もので あ る.

図2. Srに よる張力発生 ならびに膜電位の変化に及ぼすcaffeineの 影響

上段は無添加の場合のSrに よる張力発生ならびに膜電位の変化

下段は5mM caffeine添 加5分 後Srに よる張力発生ならびに膜電位の変化
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こ とを 妨 げ た も の と考 え ら れ る(図1).次 に こ

れ らのCa store siteの 性 質 に対 す るcaffeineの

影 響 を 検討 した.

(4) spikeに 同期 す る張 力 発 生 に関 与 す るstore

 Caに 及 ぼ すcaffeineの 影 響:Srに よ る拘 縮 は

5mM caffeine存 在 下 で はcontrolに 比 べ て 著 し

く増 大 した.こ の増 大 の機 序 はspike generation

 processに 対 す るcaffeineの 作 用 に よる もの で,

Sr拘 縮 の際 のspike frequencyを 促 進 す る結 果 で

あ る と思 わ れ る(図2).平 滑 筋 に お い て もcaffe-

ineに よ りtwitch tensionが 増 大 す る との報 告2)

が あ るが 本 研 究 で はspike frequencyの 増 大 効 果

にmaskさ れ て それ を認 め る こ とが 出 来 な か っ

た.

(5)　 持 続 的脱 分 極 に と も な っ て発 生 す る張 力

に 関 与 す るstore Caに 及 ぼ すcaffeineの 影 響:

taenia coliはno-Ca, high K溶 液 中で 低 温 の 場

合caffeine拘 縮 の起 るこ とが 報 告 され てい る3).

一 方37℃ no-Ca
, high-K溶 液 で60分 間 処 理 し

た 後Srを 添 加 す る とSrの 濃 度 に応 じた 張 力 を 発

生 す る こ とは(3)に 述 べ た が,処 理 温 度 を18℃

に して もSrの 濃 度 に 応 じ張 力 の 増 大 す る こ とが

わ か った.そ こ で18℃ に お い て,no-Ca, high-

K溶 液 で30分 間 処 理 後,40mM caffeineを40

分 間添 加 して拘 縮 を お こ し,そ の後 再 び18℃,

 no-Ca, high-K溶 液 に も ど し26分 後 にSrを 添

加 す る と,caffeine添 加 の場 合 は 無添 加 の場 合 に

比 し,Sr2.2mMに よ る張 力 発生 に有 意 の増 大 が

認 め られ た.こ の こ と はSr添 加 前 に処 理 した

caffeineが 細 胞 内 に 僅 か に 残 存 し細 胞 内 の膜 にお

け るCaの 遊 離 を 促 進 した結 果 と考 え られ るの で,

こ の結 果 を 骨 格 筋 に お け る遠 藤 の 「Caに よるSR

か ら のCa遊 離 をcaffeineが 促 進 す る」 と の 報

告4)と 考 え あ わ せ る と,taenia coliに お い て も

Caのstore siteと し て骨 格 筋 のSRと 近 似 した

も の の存 在 が 示 唆 され 興 味 深 い.

ま と め

Srは 主 と して細 胞 膜 に働 きspike frequencyを

増 加 し,細 胞 膜 近 傍 のCaを 利 用 して 収 縮 を ひ き

お こす が,Sr自 身 もcoupling過 程 のCaの 役 割

を 一 部代 行 す る.ま たSrに よっ て 細 胞 膜 の持 続

的脱 分極 が み られ る 場 合 に は,細 胞 内 にSrが 入

り直接 収 縮 系 に働 く以外 に細 胞 内 に強 く結 合 して

い るCaを も遊 離 す る こ とが 考 え られ る.こ のCa

store siteはcaffeineに よ る影 響 か らみ て 骨 格筋

のSRと 近 似 した 性 質 を 持 つ もの で あ る と 思 わ れ

る.
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49.　 血管 平滑 筋 へ の収 縮調 節 におけ る カル シウムの役 割
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同大 第二内科学教室
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細 胞 内遊 離Caの 調 節 因 子 と して,細 胞 膜,内

部 膜 及 び ミ トコ ン ド リア な どが あげ られ る.平 滑

筋 の中 で 動 脈 は 小 胞 体 の存 在 が 多 く,か な りの

volumeを 占 め て い る こ と がSomlyo 1)に よっ て

示 され た し,機 能 的 に も細 胞 内store Caが 重 要

で あ る こ と(Van Breemenら2))が 示 さ れ て い

る.我 々 は ラ ッ ト大 動 脈 よ り筋 小 胞 体(-SR)を

分 離 し,Ca uptake及 びrelease, ATPase活 性

を し らべ,そ れ ら に及 ぼ す 若 干 の薬 物 の影 響 を し

らべ,小 胞 体 膜 の細 胞 内Ca調 節 因 子 と し て の

characterizationを 行 った.

実 験 方 法

動 物 は12-15週 令 の雌 雄 ラ ッ トを 用 い,大 動 脈
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(総 頸 動 脈,大 腿 動 脈 を 含む)を 取 り出 し,低 温

でhomogenizeし,Fitzpatrickら3)の 方 法 に よ

り ミ トコ ン ドリア を 除 き,ミ ク ロソ ー ム分 画 と し

てSRを 得 た.標 品は 不 安 定 な の で 調製 後4時 間

以 内に 実 験 を終 え る よ うに した.Cauptakeは ミ

リポ ア フ ィル タ ーを 用 い て 測 定 した.Caの 遊 離

はSRの 濃 い と ころ で45Caを 十 分 と りこ ま せ,

それ を20倍 に 希釈 しSRに 残 って い る45Caを 経

時 的 に測 定 す る とい う方 法 を 用 い た.

結 果

(1) Ca結 合 能:分 離SRはATPとMgの 存

在 でCaを と りこむ.そ の最 大 と りこみ 量 は約20

 nmoles Ca/mg proteinで,骨 格 筋 の約1/10で あ

った.5mM oxalateの 存 在 で15minのCa uptake

は 約2倍 にな った.こ れ らの こ とは大 動 脈SRは

骨 格 筋SRと 定 性 的 に は 同 じで あ る こ とを 示 唆 す

る.

図1. Mg dependent Ca uptake of rat aorta SR

(2) ATPase活 性:こ のSRにMgで 活 性 化

され るATPaseとCaで 活 性 化 さ れ るATPase

の存 在 が 認 め られ た.Mgで 最 大 に 活 性 化 され た

ATPaseはCaに よっ て 更 に 活 性 化 さ れ るこ とは

な か った.MgはCa uptakeに 必 須 で(図1),

Mgが 存 在 しな け れ ばCa ATPase活 性 が あ っ て

もCaの と りこみ は ない.ま たCa uptakeのMg

濃 度依 存 性 と,Mg ATPase活 性 のMg濃 度 依 存

性 に よい 相 関 が 認 め られ た.こ れ ら の こ とか ら

SRへ のCaのdriving forceはMg ATPaseに よ

って 行わ れ るも の と思 う.

(3) Caの 遊 離:Caの 遊 離 は遊 離 開 始 後10

sec以 内 にATP存 在 下 で と り こ ませ たCaの

70%近 くを 放 出 し,そ の 後 ゆ っ く り少 しづ つCa

を 遊 離 す る とい う時 間経 過 を と る.遊 離 時 の 外 液

にATPが 存 在 す る と最 初 の 急激 な遊 離 の 後,再

びゆ っ く りSRにCaを と りこむ.遊 離 時 にEGTA

を加 え る とSRに と りこまれ てい たCaの 殆 ん ど

を遊 離 さ せ る(図2).

図2. Ca release of rat aorta SR

 left; slow phase,right;initial phase

(4)　 薬 物 の影 響:noradrenaline(NA),NaCl

はCa uptakeに 対 し殆 ん ど影 響 しな い が,わ ず

か に抑 制 的 に働 く.caffeineは 影 響 しな いが,わ

ず か に促 進 的 で あ った.verapamil (Ver)はCa

 uptakeを 明 らか に 抑 制 す る.Caの 遊 離 に は,

NA, NaCl, caffeine, Ver.と も促 進 的 に 作 用 し

た.NAは37℃ で の 遊 離 に は 無 効 で あ った が,

室 温 及 び 低温 で有 効 で あ っ た.Ca ffeineは 低 温 で

その 促 進 作 用 は 増 強 さ れ た.Ver.は37° で 最 も

よ く作 用 し,低 温 で は 無 効 で あ った.

考 察

大 動脈 分 離SRはCaをuptakeす る能 力 を 持

つ.し か しSRのCa保 持 能 力 は 非常 に 弱 く,

ATPで 常 に くみ あ げ て い る こ とが 予想 さ れ る.

一 方 筋 の 収 縮 を 引 き起す 薬 物NA
, caffeine及 び
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NaClでCaの 遊 離 は促 進 さ れ た.こ れ らの薬 物

は 内部 膜 に作 用 す る と考 え られ て い るが,今 回 の

分 離SRの 実 験 で証 明 され た.Verは 生 筋 で は弛

緩 に働 き,そ の 作 用 点 は細 胞 膜 と考 え ら れ て い

る.SRに 対 しVerはCa uptakeの 抑制 とrelease

の促 進 に作 用 した.Verは 膜 に結 合 す るCaと 拮

抗 す る と考 え れ ば今 回 のSRに 対 す るVerの 結

果 も説 明で き る.以 上 の こ とか ら こ の 大 動 脈SR

は細 胞 膜 と相 ま って 細 胞 内遊 離Caの 調 節 を 行 っ

てい る も の と思 う.
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50.　 血管平滑筋の収縮に及ぼすいわゆるCa拮 抗剤

と局所麻酔剤の効果

心臓血管研究所

内 田 英 一,南 文 子

血 管 平 滑 筋 の 収 縮 時 に 動 員 され るCa++の 起 源

を 解 明 す る 目的 で,い わ ゆ るCa拮 抗 剤,Nifes-

dipine (N), Verapamil (V), Lanthanum (La),

 Manganese (Mn)お よびProcaine (Pro)の 高 カ リ

ウ ム(高K)収 縮 とNorepinephrine (NE)収 縮

に 及 ぼ す 効 果 を 比 較 検 討 した.

方 法

イ ヌ25頭 よ り外頸 静脈 螺 旋30条 片(各Ca拮

抗 剤 毎 に6標 本,1標 本 につ き1Ca拮 抗 剤)の

血 管 標 本 を 作 製,37℃,100%O2飽 和 のTris緩

衝physiological salt solution (NaCl: 130, KCl:

 6.0, MgCl2: 1.2, glucose: 5.5, sucrose: 60.0,

 CaCl2: 1.6, tris: 5.0い ず れ もmM. HClに て

pH7.4に 調 整)中 発 生 変 化 す る張 力 をGrass FT

03を 用 い 記 録 し た.高K収 縮 に は51mM, NE収

縮 には10-6g/mlの 濃 度 を 使 用,Ca拮 抗 剤 の 濃

度 は,N 10-10～10-6g/ml, V 10-8～10-5M, La

 10-6～10-3M, Mn10-6～10-2M, Pro 10-6～10-3

Mの 範 囲 にわ た る.

これ ら記 録 の 収 縮最 大 張 力 を用 い,Ca拮 抗 剤

の濃 度 一 収 縮 抑 制 曲線 を得,こ れ を 各 剤 相 互 間 に

て,高K・NE収 縮 別 お よび 両 者 の対 比 に て 比 較,

さらに算定NE反 応対高K反 応(NE/K)の 比較も

加え検討し,Ca拮 抗剤の特性を調べた.

成 績

(1) Nifedipine, Verapamil.こ の両者の収縮

抑制効果はよく類似している.同 一濃度 使用の場

合の比較でも,濃 度一収縮抑制曲線の比較でも,

N・V共 高K収 縮を強力に抑制す るに 反 し,NE

収縮抑制は比較的僅少であった.抑 制効果のえら

れたすべ て の 濃度範囲でNE/Kは 著明に上昇し

た,(図)す なわち,こ の群の収縮抑制の特性は,

高K>>NEで 表わされる.NとVの 比較では,収

縮抑制力価はほ ゞ同じであるが,高K収 縮抑制選

択性(特 に高濃度にて)はNが 優性だった.

(2) Lanthanum, Manganese.こ の二者の効

果は類似 し,中 ～高濃度での収縮抑制効果は高K

収縮とNE収 縮間に有意の差を認め難 く,NE/K

も対照に比し僅かな変動にとどま った.(図)す

なわち,この群の収縮抑制特性は,高K≒NEに て

表わされる(た だし最高濃度にて高K<NEを 示

す場合あ り).LaとMnの 比較では,力 価はLa

>Mnで あ り,Mnで は低濃度にて収縮抑制が高

K>NEを 示す範囲が混在した.
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高K(51mM)・NE(10-39/ml)い ず れか の収縮 反 応

を各contro1反 応 の50%以 下 に 抑制 す るCa拮 抗 剤

最 少濃 度(括 弧 内 に指示)に おけ るNE反 応/K反 応

を図 中Ca-Antagonists欄 上 にプ ロ ッ トし てあ る.

FN・V群,La・Mn群Proの3群 に分 かれ る.NE/

Kのcontro1よ りの推 移 に よ り,La・Mn群 に比 し

N・V群 は高K収 縮抑 制 に,ProはNE収 縮抑 制 に選

択性 の あ るこ とが示 され る.

(3)Procaine.低 濃 度 の 弱 い 収 縮 抑 制 で は 高

K・NE収 縮 間 に 差 が な い が,顕 著 な 収 縮 抑 制 の

認 め られ る高 濃 度 で は,高K収 縮 抑 制 に比 しNE

収 縮 抑制 は遙 か に強 力 で,NE/Kは 低 下 した(図).

す なわ ちProcaineの 収 縮 抑 制 特 性 は,高K<NE

と表 わ され,N・V群,La・Mn群 と異 な る抑 制 特

性 を示 した.

考 按 と 結 論

2つ の 収 縮 様 式,高K収 縮 とNE収 縮 に,5種

のCa拮 抗 剤 を 組 合 せ,そ れ ら の 収 縮 抑 制 効 果 を

比 較 検 討 し,[1]こ ら れCa拮 抗 剤 は,N・V群,

La・Mn群,procaineの3群 に 分 類 で き る.[2]N・

V群 お よ びprocaine使 用 時 の 抑 制 の 相 異 よ り,

高K収 縮 とNE収 縮 に お け る 動 員 さ れ るCa起 源

の 差 を 再 確 認 し た.[3]血 管 平 滑 筋 のCa-poolsと

し て,N-sensitive pool,La-sensitive pool,

procainesensitive poolが 分 け られ,高K収 縮 は

主 と し てN-sensitiveとLa-sensitive pools起 源

のCa++に よ り,NE収 縮 は 主 と し てLa-sinsitive

とPro-sensitive pools起 源 のCa++に よ りactivate

さ れ て い る と考 え ら れ る.な お こ れ らN-,La-,

Pro-sensitive Ca pool相 互 間 の 関 係 に つ い て は

今 後 の 検 討 を 必 要 と す る.

51.　 腸 反 射 と そ の 血 行

広島大学医学部 第二生理学教室

銭 場 武 彦,溝 西 伍,長 尾 由 尚

小腸運動が門脈血行促進に大きい役割をはたす

だろ うことは,以 前から 多くの 研究老に 予想さ

れ,研 究されてきた1).し かし,腸 運動が反射的

に抑制あるいは促進された時,門 脈血行がどのよ

うな影響を受けるかはまだ明らかでない.著 者ら

はさきに一頭のイヌで小腸の運動抑制反射および

促進反射の血行を追求し,抑 制の初めに静脈1nL流

量は減少したのち,抑 制中に安静時の血流量にも

どり,抑 制反射の刺激終了直後再び血流は減少し

て安静時血 流量に回復するのを認めた.一 方促進

反射では,静 脈血流量は3型 にわかれ,(I)促 進

中血流が 減少する型,(II)促 進初期に 減少し,

極期に増加して安静値に回復する型,(III)収 縮

初期に増加し,収 縮極期に減少し,こ のあと一旦

血流増加して回復す る型が認められた2).こ れら

は,そ の個体白体の血圧変動の影響を除 くことは

できないので,今 回,交 叉潅に流法を行い,比 較的
一定血圧下での小腸抑制および促進反射の際の約

120cm長 の小腸の 門脈血流量の変化と門脈血中

酸素飽和度を追求したので報告する.
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方 法

nembutal麻 酔 イ ヌで,小 腸 全 長 の1/2-1/3長

の もの を 神経 の み をintactに して,動 脈血 は供 血

イ ヌの 大腿 動 脈 か ら血 流 計 を とお して 供血 し,門

脈血 はoxymeterお よび血 流 計 を とお して 大腿 静

脈 に 返 した.動 門脈 の 血 流 量 お よび 酸 素飽 和度

は,そ れ ぞ れ電 磁 血 流 計 お よびoxymeterに よ り

連 続 的 に 測 定 した.小 腸 の運 動 は潅 流 して い る回

腸 の 約6cmloopの 内 圧 をstraingauge法 に よ

り描 記 した.抑 制 反 射 は,潅 流 して い な い 回腸 の

約10cmloopを 加 圧 伸 展 して 得 られ,促 進 反射

は 前 庭 迷 路 の 電 気 刺 激 に よ り得 られ た.

成 績

(a)　抑制反射;抑 制反射に伴って 動脈の血流

量は減少し,刺 激後一旦増加して回復した.門 脈

図1　 小腸運動の抑制反射と血流の変化

Bp:供 血 イヌの血圧,AF:動 脈血流量,VF:門

脈血流量,VO2:門 脈血中酸素飽和度,IM:小脈

腸牛の運動,I-IV:小 腸抑制の各期

横線は伸展刺激

血流量は抑制反射の初めに,安 静時の10%前 後

増加し,の ち抑制中は動脈と平行 して減少し,抑

制反射後やや安静時より著るしく増加 して回復し

た.静 脈血中の酸素飽和度は抑制の初めの門脈 血

流の増加時に減少して,一 旦安静時まで回復した

のちは,動 門脈の血流増加時も,減 少したままに

とどまった.こ れらの変化を模図にまとめると図

1の ようである.

図2　 小腸促進反射 と血流の変化

横線は前庭刺激.そ の他の符号の説明は図1と

同 じ

(b)　促進反射;小 腸 運動 の促進に伴 って動

脈,門 脈および門脈血中酸素飽和度も増加した.

刺激終了後一過性に運動の抑制が生じるが,そ の

時,動 脈 ・門脈血流量およびその血中酸素飽和度

は減少した.こ れらの関係を模式図にしたものが

図2で ある.

考 察

動脈 および 門脈血流量が 増加するに したがっ

て,門 脈血中酸素飽和度が増加するのは血管拡張

による血流増加と考えられ,逆 に,動 脈および門
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脈の血流量の減少に伴って門脈血中の酸素飽和度

が減少するのは血管収縮による血流の減少と思わ

れる.抑 制反射の回復期にみ られるように,動 脈

および門脈血流量の増加にかかわらず,酸 素飽和

度が減少する場合は,抑 制極期の血流阻止の影響

によるものと思われる.い ずれにせ よ,さ きの一

頭について得られた成績2)と 交叉潅流実験の場合

とは調節機序に大きい差異がみ とめられた.
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52.　 ニ ワ トリ腸管 の抑制神 経支 配 につ いて

岐阜大学農学部 獣医学科家畜薬理学教室

武 脇 義,岡 田 敏 秋,大 橋 秀 法

我々はこれまで,ニ ワトリ腸管運動に対する壁

在神経支配の発育に伴 う消長について,神 経節興

奮剤を用いて検討してきた1).今 回は,血 管周囲

神経刺激(PS)と,壁 在神経刺激(TM)に よる腸

管平滑筋の弛緩反応を腸管各部位で比較検討 し,

更に腸弛緩に関与する抑制神経機序についても検

索したので報告する.

実 験 方 法

ホ ワイ トレグ ホ ン種 ニ ワ ト リ雄(日 令 ～成 鶏)

の 血 管 周 囲 神経 一 腸 管(十 二指 腸,空 腸,直 ・結

腸)標 本 を 作製 し,実 験 に使 用 した.標 本 は30～

320CのTyrode液 に浸 漬 した.

成 績

1)　 十 二指 腸;PSに よ り1～2日 令 の 標 本 は

21/23例 に お い て 弛 緩 反 応 を 呈 したが,発 育 が 進

む と と もに 弛 緩 反 応 の 発 現 率 は 低 下 し,60口 令

以 後 で は 弛緩 が 得 られ る例 は ほ とん どなか っ た.

これ らの 弛緩 はphentolamine(5×10-6g/ml)と

propranolol(10-6g/ml)の 併 用,あ るい はgua-

nethidine(5×10-9g/ml),reserpine(4.0mg/kg,

2日 間 に よ り消 失 した.TMに よ り,用 いた 日

令 の 全標 本 は収 縮 後 弛緩 した.こ の 弛 緩 反 応 は

Gua.Res.α-,β-blockerに よ って は消 失 しなか

った.2)空 腸;PSに よ り,1日 令 の標 本 は全 例

(24例 にお い て 弛 緩 反 応 を 呈 し たが,2～60日 令

の標 本 で は稀 に弛 緩 反応 を示 さな い 例 が あ っ た。

3～60日 令の 標 本 はGua. Res. α-,β-blocker処

図1　 傍 血管神経刺激に よ る腸管各部位の弛緩反応出

現率の発育に伴 う変化

1十 二指腸における弛緩反応出現率2空 腸

における弛緩反応出現率2'ア ドレナ リン作

動性神経を介す る弛緩反応出現率3直 ・結

腸における弛緩反応出現率

各 日令について25例 以上の標本を使用 した.

図2　 ニ ワ トリ直 ・結腸 に お け るguanethidineの

効果
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置 後 も殆 ん ど影 響 を 受 け なか っ た.TMに よ り,

1～60日 令 の 標 本 は 弛 緩 反 応 を 呈 した が,90日 令

以 後 の 標 本 で は弛 緩 反 応 が 得 られ る例 は殆 ん ど な

か った.こ の弛 緩 反 応 はGua.Res.α-,β-block-

erに よ って も 殆 ん ど影 響 を 受 け なか った.3)直

・結 腸;PS,TMに よ り
,用 い た 日令 の全 標 本 は

弛 緩 反 応 を 呈 した.こ れ ら の 弛 緩 反 応 はGua.

 Res. α-,β-blockerに よ って も殆 ん ど影 響 を 受 け

な か った.4)Hexamethonium(5×10-4g/ml)は

PS,TMに よ る弛緩 反応 に影 響 を 及 ぼ さ なか った

が,Tetrodotoxin(10-7g/ml)は,こ れ ら 神 経 刺

激 に よ る弛 緩 反 応 を消 失 させ た.

結 論

以上のことから,(1)ニ ワトリ小腸の血管周囲

神経を介する抑制神経支配は発育に伴って低下す

るとともに,部 位により抑制線維の構成に差を認

めた.(2)腸 管の弛緩反応には壁在神経由来の非

アドレナリン作働性神経が関与 して い る と とも

に,血 管周囲神経線維の中に非アドレナ リン作働

性神経線維が存在することが推察された.

文 献

1) 武脇 義, 大橋秀法, 岡田敏秋: 鶏腸管の抑制

神経支配の消長 とDMPP弛 緩の機序について

53.　 ニ ワ ト リ直 ・結 腸 に お け る 非 ア ド レ ナ リ ン性 抑 制 神 経 刺 激

効 果 とadenine nucleotide及 びserotonin (5-HT)

の 弛 緩 効 果 の 相 違 に つ い て

岐阜大学農学部 獣医学科家畜薬理学教室

岡 田 敏 秋,大 橋 秀 法,武 脇 義

消 化 管 の 非 ア ド レナ リン作 働 性 抑 制 神 経 の 伝達

物 質 と して,Burnstocketal1)は 各種 脊 椎 動 物 の

消 化 管 にお い て,adenine nucleotides,特 にATP

を 推 定 して い る.し か しなが ら,最 近 こ のATP

説 で は説 明が つ か な い成 績 も 報 告 され てい る2,3).

私 達 は これ ま で,ニ ワ トリ腸 管 の 神経 支 配 に つ い

て調 べ,非 ア ドレナ リン作 働 性 抑制 神経 の存 在 を

報 告 し て来 た4,5).今 回 は 該 神 経 支 配 が 他 の腸 管

部 に比 べ て優 勢 に認 め られ る直 ・結 腸 を 用 い て,

非 ア ド レナ リ ン作 働 性 抑 制 神 経 の 刺 激 効 果 と

adenine nucleotides及 び5-HTの 弛緩 効 果 に つ

い て比 較 検 討 した.

実 験 方 法

ホ ワイ トレグ ホ ン種 ニ ワ トリ ヒナ雄(3～30日

令)のRemak神 経 一 直 ・結 腸 標 本 を 作 製 し,実

験 に使 用 した.標 本 は30～32℃ のTyrode液 中

に浸 漬 した.神 経 刺 激 は,パ ル ス 巾0.5msec,

 supramaximal電 圧 の矩 形 波 に て行 な っ た.

成 績

I, adenine nuleotides 1) ATP (5•~10-7g/m/

～10-4g/ml), ADP(10-6～10-4g/ml)適 用 に よ

り,直 ・結 腸 は収 縮 し,弛 緩 す る こ と は なか っ

た.こ れ に 対 し て,adenosine(5×10-7～10-

g/ml),AMP(10-4g/ml)適 用 に よ り,標 本 は 弛

緩 した.こ の 様 相 は 薬 物(DMPP),あ る い は

Remak神 経 お よび壁 在 神 経 刺 激 に よ り非 ア ドレ

図1.　 ニ ワ トリ直 ・結腸 にお け るadeninenucleotide

効果
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図2.　 adenosine desensitizationの 影 響

ナ リ ン作 働 性 要素 を 介 して 惹 き起 され る弛 緩 反 応

に類 似 してい た.2)adenosine (10-5～10-4g/ml)

適 用 に よ り,標 本 は著 し く弛 緩 す るが,約10分

後 に筋 の緊 張 は も との レ ベ ル ま で 回 復 し,こ の

時,adenosineに 対す る感 受 性 は 著 し く低 下 して

い た(desensitization). noradrenaline (5×10-8～

10-6g/ml), DMPP (10-6～10-5g/ml), Remak神

経 お よび壁 在 神 経 刺 激 に よ る弛 緩 は こ の よ うな

adenosineに 対 す るdesensitization下 にお い て

も,ほ とん ど影 響 さ れ な か っ た.3)quinidine

(10-5g/ml)は,adenosineに よる弛 緩 を 消 失 あ る

い は減 弱 さ せ たが,神 経 刺激 に よる弛 緩 には 無 効

果 で あ っ た.4) dipyridamole (5×10-7～5×

0-6g/ml)は,adenosineに よ る 弛緩 を増 強 した

が,神 経 刺激 に よ る弛緩 に は影 響 を及 ぼ さ なか っ

た.

II, 5-HTl) 5×10-7～10-4g/ml)適 用 に よ

り,標 本 は弛 緩 し,こ の様 相 はDMPP,あ るい は

Remak神 経 お よび壁 在 神 経 の刺 激 に よ る 弛 緩 反

応 に類 似 してい た.2)tetrodotoxin (10-7g/ml)

は,5-HTに よ る 弛 緩 を 消 失 し な か っ た.3)

methysergide (5×10-9～10}6g/ml)は,5-HTに

よ る弛 緩 を消 失 した が 神経 刺 激 に よ る弛 緩 に は 殆

ん ど影 響 しなか っ た.

括 論

以 上 の こ と か ら,ATPと そ の 関連 物 質 あ るい

は5-HTが ニ ワ トリ直 ・結 腸 に お け る 非 ア ドレ

ナ リン作働 性 抑 制 神経 の伝 達 物 質 とは考 え 難 い.
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54.　 モル モ ッ ト盲腸 紐 の等 尺性 お よび等張 性収 縮 の

比 較(catchstateに つ い て)

東京大学農学部 家畜薬理学教室

石 田 行 知,浦 川 紀 元

95%O2, 5%CO2 (normoxia)を 通 じ た

Tyrode修 正 液 にhypertonicま た はisotonicに

40 mMK(40K)を 与 え る と 盲 腸 紐 は 収 縮 した.

この 収 縮(40`K収 縮)が 持 続 して い る とき40K

を洗 浄 ・除 去 す る と,等 尺 性,等 張 性両 記 録 で,

筋 は5分 以 内 に 元 の レベ ル に 弛 緩 した.

anoxia(95% N2, 5% CO2)に よ り40K収 縮

は等 尺性 で は 約90%減 少 した が,平 張 性 で の減

少 は10%以 内 に留 ま っ た.こ の 等 張 性 測定 で残

ったanoxia下 の40 K収 縮 は40Kを 除 去 して も

弛緩 せず,最 大 収 縮 の 約80%以 上 の 収 縮 が持 続

した.収 縮 を発 生 させ た 刺 激 を 除 い て も弛緩 しな

い上 記 の現 象 は,二 枚 貝 の開 殻 筋 のcatch state

と類 似 して い る1).

あ らか じめanoxiaに して お い た 状態 で40K

を1,3,5,8,あ るい は10時 間 与 え る と,5分 間

ま で の収 縮 の後 で はcatch様 の状 態 が 観 察 され な

か った.し か し8分 間 収 縮 の 後 に は 弛緩 の遅 れ が

み られ,10時 間 収 縮 の 後 で は ほ ぼ 完 全 なcatch様

の状 態 が 観 察 され た.イ ガ イ の 率 引 筋 で も同 様 に

短 期 間 の収 縮 で はcatch stateに な らな い こ とが

報 告 され て い る2).

Ca除 去 液 中 に0.1,0.25,0.5,ま た は2.5mM

のCaと40Kを そ れぞ れ 同時 に 加 え た と ころ,

等 張 性 記 録 で はanoxia下 に お い て もCa濃 度 に

依 存 した大 きさ の 収 縮 を 生 じた.anoxia下 に お

い て30分 間 の それ ぞ れ の 濃 度 のCa収 縮 の 後 で

Ca, 40Kを 同 時 に 除去 した.等 張 性 記 録 に お い

て,0.1mMCa収 縮 の後 で は 弛 緩 の 遅 れ は ほ と

ん ど み られ な か っ たが,0.25,0.5,2.5m M Ca

に よ る収 縮 の後 で は 弛緩 の遅 れ が観 察 され た.す

なわ ち,盲 腸 紐 は 短 縮 高 が 大 きい と きにcatch様

の状 態 に な る こ とが観 察 され た.

盲 腸 紐 の等 張 性測 定 で の上 記 の よ うなcatch様

状 態 はserotonin (10-4M)で 解 除 され な か った.

さ らに こ のcatch様 状 態 でpapaverine(2.7×

10-5M), norepinephrine (10-5M), isoprenaline

 (10-5M), D 600 (10-6M)を 与 え て も,ま た液 中

のCaを 除去 して も筋 は弛 緩 し なか った.40K除

先,Ca除 去,papaverine投 与,ま た はD600投

与 後 にanoxiaか らnormoxiaに す る こ とに よ り

筋 は 弛緩 を は じめ,catch様 の 状 態 が 解 除 され

た.こ の こ とは 弛 緩 の 過程 に酸 素 依 存 性 のactive

な 過程 が 含 まれ て い るこ とを示 す も の と考 え られ

る.

盲 腸紐 のcatch様 の状 態 で,筋 に2.5gの 負荷

を か け る と筋 は 収 縮 前 の レベ ル以 下 に 引 き伸 ば さ

れ た.5分 間 伸 展 させ た 後2.5gの 負荷 を 除 い て

も収 縮 前 の レベ ル 以 上 に収 縮 しなか った.こ の こ

とに よ り盲 腸紐 のcatch様 の状 態 に お い て は収 縮

蛋 白 がactiveに 作 用 してい ない こ とを 示 す もの

と考 え られ る.

actomyosin ATP ase阻 害薬 と い わ れ るthi-

ourea3)300 mMを 与 え る と,normoxiaで は 等

尺,等 張 両 収 縮 は10分 以 内に ほ ぼ 完 全 に 抑 制 さ

れ た.し か し 等 張 性 でanoxia下 に記 録 さ れ る

catch様 の 状 態 はthiourea投 与 後1時 間 を経 過 し

て も解 除 され な か っ た.こ の こ と も 盲 腸 紐 の

catch様 状 態 が筋 収 縮 蛋 白 のactiveな 作 用 に よ

り維 持 され て い る もの で は な い こ とを 示 す もの と

思 わ れ る.

以 上 を 要 約 す る と,軽 い 負荷(0.2g)の 等 張 性

測 定 に お い て,40 mMKが10分 以 上 存 在 す る 持

続 性 収 縮 とanoxiaの 条 件 が 加 わ った ときに モ ル

モ ッ ト盲 腸 紐 は 弛 緩 しな い 状態 に な った.こ の 弛

緩 しな い 状 態 はanoxiaをnormoxiaに 戻 す こ と

に よ り解 除 され,弛 緩 が お こ った.こ の こ とか ら

盲 腸 紐 の 弛 緩 の 過 程 に は酸 素 に 依 存 したactive

な 過 程 を 含 む 可 能 性 が あ る もの と考 え られ る.さ

らに2.5g負 荷 とthiourea投 与 の 実 験 結 果 か ら

盲 腸 紐 のcatch様 の状 態 は 筋 収 縮 蛋 白のactive

な 作 用 に よ り維 持 され て い る もの で は ない と考 え

られ る.
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55.　 収縮運動か らみた盲腸 の機能

岡山大学医学部 第2生理学教室

中 山 沃,由 星 昆 弧

ラットを2～3日 絶食させて おくと盲腸内にだ

け腸内容が残存 してお り,他 の胃腸管内には何 ら

固形の内容物は存在 しない.そ の上,水 を制限す

ると盲腸内容は硬い糞塊 となっていた.こ のよう

なことから盲腸の機能に興味を抱き,こ の収縮運

動を検討 し,若 干の新知見を得たので報告する.

実 験 方 法

ラ ッ トをpentobarbitalsodiunの 腹 腔 内注 射 で

麻 酔 し,回 盲 括 約 部 か ら少 し盲 端 寄 りの 所 で 盲 腸

を 切 断,長 さ約2cmの 標 本 を作 製 し,内 容 を 排

除 した の ちTrendelenburg法 でTyrode浴 槽 中

に つ るす.そ して長 軸 方 向 の収 縮 と内容 の 容 積 変

動 をtranducerに よ りそ れぞ れ 記 録 す る.こ れ と

同 時 に 細 胞 外 お よび 内 電極 に よ って盲 腸 筋 の 活 動

電 位 を 記 録 した.ま た 経 壁 電気 刺激 を行 い,そ の

反 応 を 他 の 腸管 の それ と比較 した.

実 験 結 果

摘 出盲 腸 片 で もElbiotら が 生 体 内 で 認 めた よ

うに,逆 行 波(結 腸 側 よ り盲 端 へ)あ るい は 正行

波(盲 端 よ り結 腸 側 へ)が 認 め られ る.内 腔 圧 を

0か ら2～3cmH20上 昇 さ せ る と,多 くの場 合

収 縮 は抑 制 され る(図1).し か し時 に は収 縮が

増 強 し,ス パ イ ク電 位 の数 お よび 大 きさ が 増大 す

る(図2).し か し加 圧 を 中 止 す る と盲 端 あ るい

は これ よ り2～3mm結 腸 側 か ら 強 力 な 正 行波 が

発 生 し,全 盲 腸 片 に伝 播 し,腔 内の潅 流 液 を盲 端

か ら結 腸側 に 向 って輸 送 す る.こ れ は す な わ ち蠕

動 で あ る.こ の波 の 伝 播 速 度 は3～4mm/secで,

これ が25～30秒 間 隔 で 繰 り返 し 発 生 した の ち,

次 第 に 元 の 小 さ な収 縮 に 戻 る.こ の加 圧 時 の 抑制

効 果 をon_inhibitoryresponse(On-1),促 進 効

果 をon-excitatory response(On-E),圧 下 降 後

の亢 進 効 果 をoff_excitatory response(Off-E)

と便 宜 上名づ け た.

このOn-IはC610-5g/ml,nicotine10-5g/ml,

あ るい はprocaine5×10-5g/mlの 適 用 で 消 失 し,

図1.　 ラ ッ トの摘 出盲腸運 動 に対 す る内腔 圧上 昇 お よび 下降 の効果

E:盲 腸 の細 胞外活 動 電位,V:内 腔 の容積 変化 の適 用,

C610-5:C610-5g/mlの 適 用.以 下 の図 も同様.
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図2.　 ラツ トの摘出盲腸運動に対する内腔圧上昇および下降の効果

L:縦 赤筋方向の運動

加 圧 中 は 加 圧 前 とあ ま り 変 ら ない 収 縮 で,Off-E

もほ とん ど消 失 した.図1はC6に よ る 遮 断 効果

の1例 を示 して い る.atropine5×10-7g/mlの 投

与 はOn-Iに ほ とん ど 変 化 を 及 ぼ さず,Off-E

がわ ず か に減 弱 した が 消 失 す る こ とは な か った.

経 壁 電 気 刺激 に お い て は,刺 激 が 弱 い時 に は収

縮 効 果 を,強 い 場 合 に は弛 緩 効 果 を ひ き起 した.

この両 効 果 はnicotine 10-5g/mlの 適 用 に よ って

ほ とん ど消 失 した.近 側 結 腸 で は 刺激 条 件 を 変 え

るこ とに よ って盲 腸 の よ うに,両 様 の効 果 を 分離

す る こ とは で きな か った.

考 察 お よび 総 括

加 圧 に よ っ て ひ き起 さ れ る 抑 制 反 応 はC6,

niootine, procaineの 投 与 に よ って遮 断 され るこ

とか ら,Auerbach神 経 叢 を 中枢 とす る抑 制 内反

射 で あ る と推 量 され る.Trendelenburgの 蠕 動 反

射 につ い て の 報 告 以来,促 進 内 反射 のみ が 注 目さ

れ た.そ し てnicotine等 の 神 経 節 興 奮 剤 や 経 壁

刺 激 に よ っ て腸 壁 中 の抑 制neuronが は じめ て問

題 に され る よ うに な った.ラ ッ トの盲 腸 で は 内 圧

を 上 昇 させ る と この 抑制neuronが 刺 激 さ れ,同

時 に 刺 激 され る亢 進neuronの 効 果 を しば しば 圧

倒 す る訳 で あ る.時 に は亢 進neuronの 効 果 が 優

勢 とな りス パ イ ク電位 の増 強 を 示 す.

圧 下 降 時 の 亢 進 効 果 の 発 現機 序 で あ るが,こ の

効 果 はatropineで わ ず か に 減 弱 す る 程 度 な の で

cholinergicな 要 素 は 少 い と 考 え られ る.圧 上 昇

時 の亢 進 効 果 が 種 々 の薬 物 で遮 断 され る と消 失 す

る こ とか ら抑 制 効 果 後 のrebound現 象 で は な い

で あ ろ うか.

加 圧,経 壁 刺 激 のい ず れ に して も ラ ッ トの 盲 腸

で は抑 制 効 果 が 顕 著 で あ った こ とが 特 徴 的 で あ っ

た.

文 献

1) Elliott, T. R. and Barclay-Smith, E.: Anti-

peristalsis and other muscular activities
 of the colon. J. Physiol. 31, 272-304, 

1904.
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56.　 トリの大腸 ・総排泄腔の運動 に対する壁内神経細胞の役割1)

川崎医科大学 生理学教室

福 原 武,内 藤 富 夫,亀 山 博 子

1958年 に福原ら2)は哺乳類 の消化管の壁内神

経細胞を中枢とする局所反射に粘膜内反射と筋内

反射の2種 類があることを示 し,そ れ以来これら

の内反射を手がか りとして,哺 乳類消化管の神経

細胞の機能を分析してきた.つ いで最近,哺 乳類

よりも進化段階の低い脊椎動物の消化管運動に対

する壁内神経細胞の役割についての研究を企図し

た.こ の度はその研究の一環として,ニ ワトリの

大腸 ・総排泄腔の運動をとりあげたが,そ の実験

結果は次のように要約される.

(1)　各種脊椎動物の大腸の形態を一覧す るに,

哺乳類の大腸は凸面を上に向けた轡曲腸で,い ろ

いろな部位に分かれているが,鳥 類以下の脊椎動

物では,構 造が著しく簡単になっている.鳥 類で

は,管 状の大腸の口側端に左右の管状の盲腸が突

出し,尾 側端は総排泄腔につづ く.

(2)　壁内神経系の様相は,哺 乳類の場合とは

次の点で異なっている,す なわち,腸 外神経は大

腸壁内に進入 した後,縦 ・輪両筋層間 と粘膜下層

に網状に分枝を出す.こ れがAuerbachお よび

FMeissner神 経叢であるが,哺 乳類に くらべると

網目があらく,単 位面積当 りの細胞数が非常に少

ない.

(3)　開腹して観察 した結果に よると,糞 道の

最尾端部周縁に7.9～11.0秒 の周期をもつ微弱な

拍動が生 じ,そ れぞれが浅い上行収縮波いわゆる

逆蠕動波として1.2～1.5mm/秒 の速度で大腸口

側端にまで伝播する.こ の上行波の始発部位には

多数の神経細胞を含む大 きな神経節がい くつか認

められる.

(4)　肛門に挿入した カニューレを介して,生

体内大腸の内圧を3cm水 柱圧にまで 高めると,

大腸はごく短時間膨れた後,全 長にわたってほ と

んど同時的に強 く収縮し,そ の結果として,総 排

泄腔の内容が肛門外に排出される.こ の運動は,

おそらくは脊髄の仙節に存在する神経細胞を中枢

とし,Remakの 神経(骨 盤神経に相当する)を

遠心路 とする腸外反射効果であ り,こ れが トリの

排便運動であると考えられる.

(5)　高等な哺乳類,ヒ トも 含めてイヌやネコ

では排便運動は前述の外反射性運動だけから構成

されてはいない.内 容が 充満 し,内 圧が高まる

と,粘 膜内反射が誘発され,特 有な強収縮(大 蠕

動)が 結盲境界部に発生し,こ れが結腸内容を直

腸に押 し出し,こ の結果として,外 反射性の排便

反射がひき起こされるのである.

トリにおいても上述の粘膜内反射がひき起こさ

れるかどうかを検討す るため に次の実験を行っ

た.

まず摘出大腸で,そ の内圧を3～6cm水 柱庄に

まで高めると,大 腸の最 口側端部に30.0～33.5

秒の周期をもつ拍動 が生 じ,そ れぞれが0.9～

1.2mm/秒 の速度で尾側へ伝播する.し か し,こ

の収縮波は大腸と総排泄腔の境界部を越えると急

速に減衰 して消失する.こ の事実は,ト リでも壁

内神経細胞が大腸収縮波の強さおよび方向を規制

する機能を持っていることを示唆している.た だ

し,収 縮の強さから考えると,ト リの排便運動に

関しては脇役を演ずるにすぎない と考えられる.

文 献

1) 福 原武 ら: 日本平滑 筋誌, 10, 257-268, 1974.

2) 福 原 武: 消化 管運 動 の メカ ニズ ム, 文光堂,

 東京, 1973.
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57.　 消化管平滑筋組織の電解質変動 について(第3報)

東邦大学医学部 第2外科

菊 地 裕,継 行 男,川 村 邦 昭菊

橋 村 千 秋,石 見 徹 夫,北 原 信 三橋

村 岡 均,粟 津 三 郎

我々は消化管平滑筋組織の電解質を動物組織及

び人切除臓器組織で測定し各種条件下における動

態を第15,16回 本学会等1,2)に おい て報告 した

が,今 回はイレウス時の腸管局所組織電解質動態

について検討したので報告する.

イレウスの病態生理の中でも血液や組織中の電

解質変動は治療上の指針や予後を左右する因子 と

して重要である.通 常は血清電解質測定等によ り

生体内の動態を推測し得るが3),我 々は局所組織

における電解質変動を直接二,三 の条件下に検討

した.

方 法

成 犬 を使 用 しTreitz靱 帯 の下 約45cmの 上 部

空 腸 及 び 回 腸 末 端 よ り口側 約45cmの 下 部 回 腸 に

支 配 血 管 を温 存 して 絹 糸絞 扼 に よ る人 工 的 腸 閉 塞

を設 置 し,絞 扼 部 を 中心 に そ の上 下 腸 管 組織 よ り

筋 層 を 遊 離 採 取 し抽 出 には 硝 酸5ml中 に1週 間

密 封 放 置 す る方 法4)を 用 い て電 解 質 の 決 定 に 供 し

た.決 定 方 法 はNa;Kはautoflame photometer,

Clはchloride counterを 用 い た.イ レウ ス設 置

後 の 組 織 電 解 質 測 定 対 象 と して は1)部 位 的 変 動

と して絞 扼 上 下 各 々1,3,5,10cm部 位 の 動 態.

2)経 時 的 変 動 と して3,6,12,24,48,72時 間 後

の変 化 をみ た.

成 績

(1)　上部空腸にお け る部位的変動について。

Na;Kは 口側,肛 側 とも閉塞部近傍 では高値を

示すが10cm部 位では対照値に接近する傾向を示

した。C1は 口側,肛 側 とも 絞扼部近傍では低値

を示すが絞扼部を離れるに従い対照値に接近する

傾向を示した.(2)上 部空腸における経時的変動

について。Na;Kは 絞扼部口側,肛 側とも変動

が著しいが時間の経過とともに増加する傾向を示

した。但,Naに おいて肛側は 口側に比較し変動

率は低い.Clは 絞扼部口側,肛 側 とも3～6時 間

後対照値に近い変動を示すが漸減し時間の経過と

ともに減少する傾向を示した.(3)下 部回腸にお

ける部位的変動について.Na, Kは 絞扼部口側

近傍では各部位口も高値を示し変動率は高い。肛

側はNaで は1～3cm部 位で高値を示 し絞扼部を

離れるに従い漸減し対照値に接近する傾向を示す

のに対し,Kで は変動率は低 く対照値に近い変動

を示した.Clは 口側,肛 側とも閉塞部近傍では

低値を示すが漸次増加傾向を示し10cm部 位では

対照値に接近 した.(4)下 部回腸における経時的

変動について,Na;Kで は絞扼部口側は変動が

著 るしいが時間の経過 とともに対照値に復 した.

肛側は口側に比較 し変動率は低いが口側 と同様の

傾向を示 した.Clは 絞扼部口側,肛 側 とも対照

に比 し変動が著しいが,時 間の経過とともに減少

傾向を示 した.

総 括

犬小腸の空腸及び回腸に絞扼性イレウスを造設

した際の腸筋組織の電解質変動についてみると,

部位的変動では上部空腸は絞扼上下ともに対照に

比較 して変動が著 しい.こ れに対し下部回腸では

空腸に比較 して変動は一般に軽度ではあるが絞扼

上下の間に有意差が認められた.又,空 腸,回 腸

ともに絞扼部を離れるに従い電解質変動率は軽減

する所見が見られた.経 時的変動では上部空腸で

は一般にNa;Kは 増加,Clは 減 少傾向を示す

が絞扼の上下とも時間の経過とともに変動が著し

い.下 部回腸は絞扼部口側の変動率が肛側に比較

し大とな り,ま たNa;Kは 時間 の 経 過ととも

に対照値に復する傾向を示 した(図1,2).

結 論

上位腸管ほど電解質変動は著 しく下位に到 るほ

ど軽減する傾向があ り,又,閉 塞時間の経過 とと
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図1.  intestinal obstruction (changes in deffe-

rent part)

もに 変 動 は 高度 に な る所 見 を示 した.こ れ らの 所

見 よ り上部 小 腸 閉塞 で は 下位 に 比 して急 速 か つ 高

度 な組 織 内電 解 質 の不 均 衡 が もた らされ る こ とに

留 意 し,臨 床 上 イ レ ウス の処 置 に際 し て早 期 の適

切 な 治 療 が 必 要 とな る こ とを 示 す もの で あ る.

文 献

1) 菊池 裕 ら: 消化管平滑筋組織の電解質変動に

ついて(第1報). 日平 滑 筋 誌, 9, 231-233,

図2.  intestinal obstruction (changes in time 
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58.　 ラッ ト摘出骨盤神経節 その他 自律神経節 に対す る節興奮薬の作用

東京大学薬単部　薬害作用部門

渡 辺 稔,粕 谷 豊

モ ル モ ッ トの 輸 精 管 等 を支 配 す る骨 盤 神経 節 に

in vitroでnicotinicな 薬 物 を 伊え る と 輸精 管 は

強 い 収 縮 を起 す が1,2),対 応 す る ラ ッ トの 標 本 で

は収 縮 を起 し に くい こ とが 知 られ て い る2).我 々

は薬理学会第47回{癸陳 部会に おいて,ラ ット骨

盤神経節細胞の電気生理学的性質と,二 三節興奮

薬,遮 断薬の作用について報告した.即 ち,モ ル

モット摘出骨盤神経節にTMAを 与えると,脱 分



282 一 般 講 演

極 と持 続 的 な 反 復 発 射 とが 細 胞 内 微小 電極 に よ っ

て 観 測 され るが,対 応 す る ラ ッ トの 節 の細 胞 で

は,明 らか な 脱 分 極 が 見 られ るに も拘 らず 発 射 は

全 く見 られず,有 効 な節 興 奮 が 起 き な か っ た.こ

の現 象 は薬 物 に対 す る生 体 の感 受 性 の差 の機 序 の

一 つ と して興 味が 持 たれ る ので
,発 射 を起 さ ない

理 由 を 明 らか にす る為 二 三 の実 験 を行 った.

方 法

ラ ッ ト及 び モル モ ッ トの 骨 盤 神 経 節,ラ ッ ト上

頸 神経 節,モ ル モ ッ ト下 腸 間 膜 神経 節,ウ シ ガ ェ

ル 腰部 交 感 神 経 節 を 摘 出 し,Tyrode液(37℃,

 95%O2-5%CO2)又 は 冷 血 動 物 用 リン ゲ ル 液

(22℃,O2)内 の パ ラ フ ィン ブ ロ ック 上 に 伸 展 固

定 した標 本 を用 い た.organbathは 循 環 式 で,

薬 物 は 液 内 に 加 え た.微 小 電 極 は 抵 抗値50～

70MΩ の もの を 用 い た.節 前 線 維 刺 激 に対 して

60mV以 上 の活 動 電 位 を発 生 す る 細 胞 を原 則 と

して 用 い た.ブ リ ッジ回 路 を用 い て矩 形 波 電 流 の

細 胞 内 通電 を 行 な い,又CR回 路 を併 用 して 漸 増

電流 の 通 電 を 行 な った.

結 果

まず こ の実 験条 件 下 で 節 に 外 か ら薬 物 を 適用 し

た 場 合 に微 小 電 極 に よ って 発射 が記 録 され る こ と

を確 め る た め に,摘 出 標 本 と して 繁 用 され る ウ シ

ガェ ル 腰 部 交 感 神 経 節 を 摘 出 してTMA, ACh

 (0.5～1.0mM)を 与 え る と,脱 分 極 と そ の大 き

さ に並 行 した頻 度 の発 射 を記 録 で き た.モ ル モ ッ

トや カエ ル の 節 細 胞 で は傷 害 発 射 が 屡 々 見 ら れ

るが,ラ ッ トの場 合 に は極 め て稀 に しか 見 られ な

い.又 ラ ッ トの場 合 にはanode break response

 (ABと 略)も 殆 ど見 られ な い.細 胞 の 入 力 抵 抗

は,ラ ッ ト骨 盤(25±3.4MΩ),ラ ッ ト上 頸,カ

エ ル 腰 部 交感 神経 節 細 胞 で は ほ ぼ 似 た 値 で ,モ ル

モ ッ ト骨 盤 神 経 節 細 胞 の み や ゝ 大 きな値(45±

7.4MΩ)で あ った,モ ルモ ッ ト骨 盤 神 経 節,下 腸

間膜 神経 節 で はTMA1～5mMで 膜 抵 抗 の減 少,

脱 分 極,AB,発 射 を 生 じ た.ラ ッ ト骨 盤 神経 節

で はTMA2～5mMで,同 上 頸 神経 節 で は0.1

～1mMに よ って 膜 抵 抗 の低 下
,脱 分 極,ABが

見 られ た が,発 射 は決 して 見 られ なか った.モ ル

表1. Threshold depolarization (mV)

*
about 0.5nA/sec

モ ットの細胞に持続の長い矩形波電流を流す と通

電中持続的な発射を示すことが多いが,ラ ットで

は通電初期に発射を示すだけのことが多い。この

現象は適応の強さを示すと考えられているので,

漸増電流の通電を行なった.薬 物による脱分極の

速度にほぼ見合 う速さの場合について見ると,モ

ルモットでは閾脱分極の大きさは矩形波電流の場

合 と殆ど変らず,通 電量に比例 した頻度の発射が

起るが,ラ ットでは,全 く発射を起さな くなる場

合 と,頻 度が高 くならないにしても持続的な発射

を示す場合とがあ り,い ずれにしても閾脱分極が

上昇する.表 の如 く,矩 形波の場合は四老共殆ど
一致しているのに対 し,漸 増電流 とす るとラット

において上昇し,特 に骨 盤神経 節 の 細胞に著 し

い.

考 察

電気的及び化学的興奮性膜の細胞における分布

の如 き問題もあって明確な結論は下し得ないが,

ラットの節細胞膜の電気的性質が他の動物 と異な

ることが節興奮薬に対す る反応の差の原因である

可能性が強い.し か し薬物が膜の電気生理学的性

質に与える影響が異ると云 う可能性もまだ否定で

きない.
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59.　 ヌナ ギ ンチ ャク毒Palythoatoxinの 平滑 筋 に対 す る作用

東京大学農学部　家畜薬理学教室

伊 藤 勝 昭,浦 川 紀 元

唐 木 英 明,石 田 行 知

三共・中央研 薬理

出 口 健 彦

Palythoatoxin(以 下PTX)は ス ナ ギ ン チ ャ ク

の 一 種Palythoa tuberculosaの 雌 性 ポ リプ よ り抽

出 され た 物 質1)で,沖 縄 地 方 にお け る ソ ウシ ハ ギ

に よ る シガ テ ラ 様 中 毒 の 原 因 物 質 であ る.そ の

LD50は0.53μg/kg(マ ウ ス,静 注)と 現 在 知 ら

れ てい る海 産 毒 の 中 で は 最 も 毒 性 が 強 い.こ の

PTXは カ リブ海(Ciereszko & Attaway 1961)

及 び ハ ワイ(Scheuer 1964)で 別 個 に発 見 され た

Palythoatoxinと 同一 の物 質 で あ ろ うこ と が 化 学

的 及 び 薬 理 学 的 性 質 か ら推 定 され てい る2,3).

PTXの 心,循 環 系 及 び 骨 格 筋 等 に 対 す る薬 理

作 用 につ い て は 第47回 日本 薬 理 学 会 総 会 に既 に

報 告 した4).

今 回,我 々 はPTXの 各 種 摘 出 平滑 筋 臓 器 に対

す る作 用 を検 討 した.

(1)　 モ ル モ ッ ト回 腸 の 等 張 性 記 録 で はPTX

 (1×10-10～5×10-8g/ml)で 収 縮 が み ら れ5×

10-10g/ml以 上 の 収 縮 で は 二 相性 を 示 しそ れぞ れ

のpeakに つ い て 用 量 反応 関係 が認 め られ た.こ

のPTXに よ る収 縮 はatropine, chlorphenira-

mineで 抑 制 さ れ な か った.

(2)　 モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 の 等 張 性 記 録 で はPTX

 (1×10-10～1×10-8g/ml)に よ って 収 縮 が 起 き,

3×10-10g/ml以 上 の濃 度 で の収 縮 は高 張40mMK

収 縮 の 約50%の 高 さで あ った.等 尺性 記録 の場

合,PTXに よ る 収 縮 は 自発 収 縮 の 様態 に よ って

反 応 が異 な り大 きな 自発 収 縮 の あ る 例 で はPTX

(1×10-10～5×10-8g/ml)に よ って 大 きなphasic

様 収 縮 と引 き続 く収 縮 を起 こ した が,自 発 収 縮 の

小 さな例 で は 小 さな持 続 性 の収 縮 を 起 す か あ るい

は 収 縮 し な い 例 も あ っ た.こ のPTX収 縮 は

tetrodotoxin, atropine, tripelennamineの 前

処 置 で 影 響 を うけ な か った.ま たMg++ (5mM),

 norepinephrine (5×10-8g/ml),isoprenaline

 (1×10-8g/ml)の 前 処置 で はPTX収 縮 は 消 失 あ

るい は 減 弱 され,後 処 置 で は 抑制 され た.こ れ ら

の拮 抗 薬 を除 去 す る とい ず れ も収 縮 が 回 復 した.

papaverine (2.5×10-5M), quinidine (3.3×

10-4M)で 自発 収 縮 が消 失 した 状態 で はPTXに

よ る収 縮 は認 め られ なか っ た.

sucrose gap法 で膜 電 位 と収 縮 の 関 係 をみ る と

PTXに よ っ て初 期 にはspike dischargeの 増 加

と脱 分 極 が み られ た が 後 半 はむ し ろspikeが 抑

制 され 脱 分 極 の み が 維 持 され それ に 伴 い 収縮 は緩

徐 に下 降 傾 向 を と った.自 発 収 縮 の な い例 で は

spikeの 一過 性 の 出現 とわ ず か な脱 分 極 が 認 め ら

れ た収 縮 の変 化 は わず か で あ った.

(3)　 ウサ ギ 大動 脈 で はPTX (1×10-10～3×

10-8g/ml)で 立 ち 上 り の 遅 い 持 続 性 収 縮 が み ら

れ これ は用 量 反 応 関 係 が み ら れ た.こ の 収 縮 は

PTXを 除 去 して も容 易 に元 に 戻 らな か った,こ

の収 縮 はphentolamineで 抑 制 さ れ ず,Mg++

 (5mM)の 添 加 に よ りわ ず か に 抑制 され た.ま た,

Ca-free液 中 で はPTXに よ る 収縮 は認 め られ な

か った.

(4)　 イ ヌの冠 動 脈 条 片 に お い てPTX (1×

10-10～1×10-9g/ml)は 立 ち上 りの 割 合 早 い 収 縮

を起 した.高 張60mMKに よ る 収 縮 を指 標 に す

る と冠 動 脈 で は1×10-10g/mlのPTXで ほ ぼ 同

程 度 の 収 縮 を 起 し,ウ サ ギ 大 動脈 で は 同濃 度 で 約

13%で あ った こ とか ら イ ヌ冠 動 脈 で はPTX感

受 性 が 高い こ とが 示 唆 され た.

以 上 よ りPTXは 極 め て 低濃 度 で 神経 を介 さず

に 直 接 平 滑 筋 に 作 用 す る こ とに よ って収 縮 を起 す

もの と考 え られ る.
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60.　 平滑 筋 のcaffeine拘 縮 に及 ぼすpapaverineの 作用 につ い て

東京理科大学薬学部 薬物学教室

砂 金 信 義,久 保田 和 彦

我 々 は,モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 に お け るcaffeine

拘 縮 がpapaverineの 共 存 下 で抑 制 され,洗 浄 後

で は増 強 され る こ とをす で に報 告 して い るが,今

回,モ ル モ ッ ト 盲 腸 紐 のcaffeine拘 縮 に及 ぼ す

papaverineの 作 用 とcyclic AMP及 びdibutyryl

 cyclic AMPの 作 用 を 比 較 し,caffeine拘 縮 に及

ぼ すpapaverineの 効 果 を 検 討 し た の で 報 告 す

る.

方 法

モ ル モ ッ ト(300～400g)の 摘 出盲 腸 紐 を32℃

に 保 ち95% O2-5% CO2を 通 じたLocke-Ringer

液 中 に 懸 垂 し,そ の 収 縮 反応 をMagnus法 に よ り

等 張 性 及 び 等 尺 性 に 記 録 した.caffeineを30分

の投 与 間 隔 で 反 応 が 一 定 に な る まで 繰 り返 し盲 腸

紐 に 適 用 し,そ の 後,洗 浄 時 間 を10分 お い て,

各薬 物 で10分 間incubateし,さ らに 洗 浄 時 間

を お き,そ の10分 間 のcaffeineの 反 応 を検 討 し

た.

結 果

モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 のcaffeine 5mMの 拘 縮 反

応 は,papaverine 6×10-5Mのincubationに よ

り,そ の 洗 浄 後 で は 大 き く増 強 され た.こ の

papaverineの 効 果 は,cyclic AMP3×10-4Mを

papaverieと 同時 に 適 用 す る こ とに よ り有 意 に強

め られ た.そ こで,dibutyryl cyclic AMP4×

10-4g/mlのcaffeine拘 縮 に対 す る効 果 を検 討 し

て み る と,caffeine拘 縮 は,dibutyryl cyclic AMP

に よ り増 強 され た.さ らに,高 濃 度 のcyclic AMP

 (3×10-4M)を 単 独 に 用 い て もcaffeine拘 縮 は

有 意 に 増 強 され た.こ のpapaverineの 効 果 が

caffeine拘 縮 に 特 徴 的 な もの で あ るの か 否 か に つ

い て 検討 す る 目 的 で,ACh5×10-5g/mlの 反 応

に対 す るpapaverineの 効 果 をみ て み る と,ACh

の反 応 は,papaverine 6×10-5Mで 増 強 され ず,

逆 に抑 制 的 で あ った.

考 察

papaverineの モ ル モ ッ ト盲 腸 紐 のcaffeine

拘 縮 の増 強 効 果 は,papaverineをcaffeine適 用

の2分 前 に 投 与 し て,caffeineと 共 存 させ る と

caffeine拘 縮 は 抑制 さ れ,そ の洗 浄 後 で は 増 強 さ

れ るこ とか ら,弛 緩 作 用 に引 き続 く二 次 的 作 用 で

あ る と 考 え られ る.さ らに,cyclic AMP及 び

dibutyryl cyclic AMPで もpapaverineと 同 様 の 効

果 が 観 察 され る こ とか ら,papaverineのcaffeine

拘 縮 の増 強 効 果 は その 弛 緩 作 用 と 同 様 に 細 胞 内

cyclic AMP levelの 上 昇 を経 由 した 反 応 で あ る

と考 え られ る.ま た,papaverineはAChに よ

る収 縮 を増 強 せ ず,こ の 増 強 効 果 はcaffeine拘

縮 に特 徴 的 な も ので あ る と思 わ れ,こ れ は,ACh

とcaffeineで は収 縮 の さ い に 収 縮 蛋 白 系へ 供 給

され るCa2+のsourceが 異 な って お り,papa-

verineがcaffeineで 供 給 され るCa2+量 の み を

増 大 させ た 結 果 で あ る と 考 え ら れ る.caffeine

は,平 滑 筋 に お い て も 骨 格 筋 に お け る と同 様 に

Ca2+のbinding siteか らのCa2+releaseに よ

って 収 縮 反 応 を起 こす こ と が 報 告 され て お り1,2)

papaverineのcaffeine拘 縮 の増 強 効 果 は,pa-

paverineが,binding siteへ のCa2+の と り込 み

を 増 加 させ た 結 果 で あ ろ うと思わ れ る。 そ こで,

papaverineの 平 滑 筋 弛 緩 作 用 の発 現 に は,こ れ

ま で 報 告 され て い るCa2+-effluxの 上 昇 の機 序3)

に 加 え て,細 胞 内Ca2+のbinding siteへ の

accumulationの 増 加 が 関 与 し て い る 可 能 性 が 示

唆 され る.
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61.　 腸管 よ りのAcetylcholine放 出 に対 す る

Thiamineと そ の誘 導体 の影響
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矢ヶ崎 修,小 田 美 光,柳 谷 岩 雄

Thiamine (TH)は 補 酵 素 と して 生 体 内 で の代

謝 機 構 に 関 与 し てい る以 外 に,末 梢 神経 刺激 時 に

Achと 共 に神 経 よ り放 出 され る こ とか ら1)神 経

興 奮 に 何 らか の 意 義 を有 す る こ とが 推察 され る.

田守(1958)2)は 低濃 度 のNic作 用 が,THに よ

って 拮 抗 され る こ とを モ ルモ ッ ト小 腸,ガ マ 心臓

を用 い て 観 察 し た.低 濃 度 のNicが,腸 管 の

Auerbach-plexusを 刺減 す る こ とは 古 くか ら知 ら

れ て お り,A-plexusの 興 奮 に よ りAch放 出が

み られ る.そ こ で蠕 動 に関 係 の 深 いA-Plexusか

らのAch放 出 と その 補給(生 合 成)3)に 対 す る

TH誘 導 体 の影 響 を 検討 し,あ わ せ て蠕 動 発 現 と

の 関連 を み た.

実 験 方 法

モ ル モ ッ ト摘 出回 腸 を 用 い,腸 片 の長 軸 方 向 に

6gの 荷 重 を加 え る こ と,或 は,腸 腔 内に 直 径7

mmの ガ ラ ス棒 を挿 入 す る こ とに よ り腸 壁 を縦 走

筋 方 向,又 は輸 走 筋 方 向に 伸 展 し,15分 間 の伸

展 中 に 放 出 され る遊 離Ach量,組 織 の結 合型Ach

量(総Ach量 と遊 離Ach量 との差)を 求 め た.

Ach定 量 は蛙 腹 直筋 で のbio-assayに よ った.蠕

動 に 対 す る影 響 はTrendelenburg法 に よ っ た.用

い たthiamine類 はthiamine-HCl (TH),thi-

amine propyl-disulfide (TPC),thiamine tetrahy-

drofurfuryl disulfide (TTFD)お よびthiamine

 diposphate (TDP)で,そ れ ぞ れ1, 5, 20×10-5

g/mlの 濃 度 につ い て 検 討 した.

実 験 結 果

(表1に ま とめ て示 した)

1) thiamine類 はAchの 自発 性 放 出,合 成 に

は 上述 の い づ れ の濃 度 で も影 響 を与 え なか った.

2)　 輪 走 筋 伸 展 に よ りAch放 出が 促 進 さ れ る

が この 放 出はTH,TTFD5×10-5で 僅 か に,

20×10-5で 完 全 に 抑制 され た.一 方,TPD,TDP

•\ 1. Summerized effects of thiamine derivatives on ACh release and intestinal movement

Figures in parentheses show the effective concentration (g/m/).



286 一 般 講 演

は い づ れ も全 く影 響 しな か った.

3) nicotine (5×10-7g/ml)に よ るAch放 出

は,TH, TTFD 5×10-5以 上 で 抑制 され た.

4)　 縦 走 筋 伸 展 に よ り組 織Ach合 成 の み が促

進 され るが,こ の 伸 展 に も と づ くAch合 成 は

TH, TTFD5×10-5以 上 で抑 制 され た.

5)　 腸 管 内腔 加 圧 に よ る 蠕 動 はTH, TTED

 20×10-5で 完 全 に 抑制 され た.TPD,TDPは 無

影 響 で あ っ た.こ のTH, TTFDに よ る所 見 は,

上 田等(1969)4)の 成 績 と一 致 す る。

6) TH, TTFD, TPDは5×10-5以 上 で 腸 管

のAch収 縮 に対 し抑 制 的 に作 用 し,濃 度 依 存 性

に,Ach用 量 作 用 曲線 を右 に移 動 させ た。 最 大 収

縮 の大 さは変 らな か っ た.TDPは 僅 か に左 に移

動 させ る こ とが あ っ たが 殆 ん ど無 影 響 で あ った.

す な わち,TH, TTFDは,Ach収 縮 に競 合 的 拮

抗 を示 す が 余 り強 い もので は な く,抑 制 を示 す3

者 の うち で はTPDに よ る抑 制 が や ゝ強 か っ た.

考 察

本研 究 に 用 い たTH, TPD, TTFDは 腸 管 の

Ach収 縮 に対 す る拮 抗 作 用 を示 す が,い ず れ もそ

の 力 は 弱 い.し か も,TPDは 上 記3者 の うち で

は この拮 抗 が 比 較 的 強 い の に,伸 展 に も と づ く

A-Plexusよ りのAch放 出抑 制 も蠕 動 運動 の 抑制

も示 さな い.従 って,TH, TTFDはA-plexus

に作用 してその興奮を抑制することによ りAch

放出を阻害し,蠕 動発現を抑制しているように思

われる.TDPは 僅かではあるがAch収 縮を増強

するようで,少 なくとも他の3者 におけるように

拮抗は示さないが,こ れはco carboxylaseと して

の作用か も知れない.TPDがAch放 出に無作用

であったことはTHとTTFDが 挿経細胞内にと

りこまれてから作用するのか,或 は膜表面で作用

するのか とい う点が共に疑問として残る.吉 川5)

によればTPDは とりこまれた後もかな りの部分

が,そ のまゝの形で存在すると云 う.な お,有 効

であった 薬物濃度がやや 高い点にも問題が 残る

が,同 じ高濃度でも,誘 導体の種類によ り作用が

異なっていた こ とか ら,本 報で得られたTH,

TTFDの 作用が,単 に非生理作用とのみは言い

きれないように思われる.
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62.　 胆 の う平 滑筋 に対 す るprogesteroneの 作用 機序

昭和大学医学部 第二生理学教室

吉 田 正 英,石 鍋 孝,佐 藤 貞 之

性 周 期 と胆 の う機 能 との 関 連 に お い て,臨 床 的

にprogesterone peakの 時 に 胆 の う の 収 縮 不 全

が 多 い こ とが報 告 され て い る1).昨 年 の 当学 会2)

に お い て,我 々 は テ ン ジ ク ネ ズ ミの摘 出 胆 の うを

用 い て,progesteron並 び に17β-estradiolの 直

接 作用 が,胆 の うの収 縮 を抑 制 す る こ と を報 告 し

た.今 回 は,そ のprogesteroneの 作 用機 序 を追

及 す べ く,特 にCa++と の 関連 に お い て,ま た 自

動 収縮 抑 制 の機 構 に関 し て 種 々検 討 し た.

実 験 方 法

無麻 酔 下 の モ ル モ ッ ト の 摘 出 胆 の うを 用 い,

Krebs液 中 に胆 の う頸 部 を固 定 し,遊 離 端(胆 の

う底 部)をtransducerに 接 続 し,1gr負 荷 の 等 張

性収 縮 を 記 録 した.電 気 刺 激 は,微 小 銀 板(2×

2mm)を 胆 の う頸 部 外 壁 に置 き,粘 膜 側 に(5×

5mm)の 銀 板 を設 置(組 織 に 接 触 して い な い),

これ らに よ り5msecの 矩形 波 を20Hz, 30voltで

10秒 間通 電 刺激 した.ま た,薬 物 に よ る刺 激,即

ち拘 縮 実験 で はKCl-40mM,及 び にacetylcholine

 chloride (Achと 略 す)1×10-7g/mlを 用 い た.
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A B

図1.　 電 気刺 激 に よる収 縮 に対 す るprogesteroneの 影響

A:progesteroneの 作 用効果 に対 す る外液Ca++濃 度 の影響

progesterone作 用 前 の各Ca++濃 度 に おけ る最大 張力 を100%と した.

B:Ca++-free Krebs液 中に おけ るprogesteroneの 効果

正常Krebs液 中に おけ る最大 張力 を100%と した .

progesteroneはCa++-free Krebs液 に交換 後,直 ちに作用 させた.ま た,polyethy-

leneglycolも 同様 に作用 させ た.

W;正 常Krebs液 にて洗 滌

自動 収 縮 に 関 す る観 察 に は,胆 の う頸 部 及 び 底 部

の小 条 片 を用 い,液 温37～38℃ にて 各 々の 収 縮

を 同時 記 録 した.な お 実 験 に 用 い たprogesterone

の濃 度 は10μg/mlで あ る.

実 験 結 果

電 気 刺 激 に よ る収 縮 に対 す るprogesteroneの 作

用 を観 察 す る と,作 用前 の収 縮 の大 き さ を100%

と して,作 用 後 の変 化 率 を求 め る と,外 液Ca++

濃 度 が 低 い 程,収 縮 減 少 率 が 増 す 様 で あ った(図

1.A).ま た,外 液 中 のCa++を 完 全 に除 い て み る

と,図1.Bの 如 く対 照 に 比 較 して,progesterone

存 在 下 の 収 縮 は 著 明 に 抑 制 さ れ た.正 常Krebs

液 に交 換 す る と間 も な く収 縮 高 は 回 復 す る が,

progesterone作 用 後 の標 本 で は収 縮 の回 復 が 著 る

し く遅 れ た.な お,progesteroneの 溶 媒 で あ る

polyethylene glycolに 関 して も同 様 検 討 した が,

殆 ん ど影 響 は な く,溶 媒 の 作 用 で は な い こ とを 確

か め た(図1.B).以 上 の 実 験 か ら恐 ら くproges-

teroneはCa++の 流 入 を細 胞 膜 でblockす る作 用

は 少 な い と思 わ れ る.こ の 点 を さ らに 確 か め るた

め,拘 縮 に対 す るprogesteroneの 影 響 をCa++

との 関 連 に お い て 追 及 した.

正 常Krebs液 中 で のK+拘 縮 は,初 期 の 速 や

か な 収 縮(P.C.と 略 す)に 引 き続 き,持 続 的 収

縮(T.C.と 略 す)へ と移 行 し,T.C.に 減哀 を

生 じない(図2,A-1).一 方,Ca++-free液 中 に

お け るK+拘 縮 は,同 じ くP.C.よ りT.C.へ

と移 行 す るが,T.C.に 著 明 な る 減 衰 を 生 じ る

(図2,A-2).こ の 事 実 は,P.C.は 主 と して 細

胞 内にpoolさ れ て い るCa++の 遊 離 に よ る もの

で あ り,T.C.を 維 持 す るに はCa++の 細 胞 内流

入 が 必 要 で あ る と推 察 され る.同 様 の こ とがAch

拘 縮 で も認 め ら れ る(図2, A-1, 2).こ れ ら拘

縮 に 対 す るprogesteroneの 作 用 を観 察 す る と,

正 常Krebs液 中で はP.C.を 著 る し く抑 制 す る

がT.C.に 減 衰 を生 じない(図2, A-1). Ca++

-free液 中 で は,や は り両 拘 縮 と もP.C.が 著 明 に

抑 制 され た が,外 液 中 にCa++が 存 在 し な い の

で,対 照 と同 様T.C.に 減 衰 を 来 た した(図2 ,

A-2).す なわ ち,progesteroneは 主 と して 細胞

内Ca++の 遊 離 を 抑制 す るか,あ るい は 収 縮系 の

Ca++利 用 を 抑制 す るか のい ず れ か が 考 え られ,

膜 で のCa++の 動 きをblockし な い ら しい.

つ ぎに,自 動収 縮 に対 す るprogesteroneの 影

響 を観 察 した てみ た が,既 報3)の 如 く,対 照で は

頸 部 の収 縮 は 底 部 の それ に 比 較 して 大 き く,収 縮

頻 度 も少 な い(図2, B-1).こ れ に対 しproges-

teroneを 作 川 さ せ る と,全 般 的 に 収 縮 の大 きさが

抑 制 され,収 縮 頻 度が 増 加 す る傾 向 が観 察 され た

(図2,B-2).こ れ は興 奮 の 広が りをprogesterone

がblockす る と考 え られ,こ の 現 象 は 子 宮筋 で 知
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A

B

図2. K+お よびACh拘 縮 並 び に 自動収 縮 に及ぼ すprogesteroneの 影 響

A:K+お よびACh拘 縮

1;正 常Krebs液 中にお いて

progesteroneは,い ずれ もKあ るい はACh作 の20分 前 に液 中に滴下 した.

2;Ca++-freeKrebs液 中に おい て

Ca++-freeKrebs液 に交 換10分 後 に,K+あ る い はAChを 作 用 させ た.

progesteroneは,Ca++-freeKrebs液 の 交換 後,直 ちに作 用 させた.

B:自 動収 縮 に関 す る観 察

1;対 照

2; progesterone作 用18分 後

られ て い る現 象4)に 酷 似 し,恐 ら く胆 の う で も

progesteroneはnexusの 状 態 を変 化 させ,興 奮 の

広が りを局 所 的 に し,こ の よ うな 収 縮 波 の 変化 を

生 じた の で は な い か と思 わ れ る.こ の 点 に つ い て

は,さ ら に今 後 検 討 した い.

結 論

以上 に よ りモ ル モ ッ ト摘 出胆 の うに於 い てpro-

gesteroneは,主 と して 細 胞 内 のCa++の 収 縮 系

へ の動 きを 抑制 し,ま た細 胞 間 のnexusの 状 態 を

blockす る傾 向 を もつ ので は な い か と 推 察 した.
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63.　 別出標本に於 る胆管末端部の電気生理学的態度

東京慈恵医科大学 長尾外科

中 本 実,仲 吉 昭 夫,佐 藤 良 昭

高 橋 恒 夫,井 出 哲 也,長 尾 房 大

第15回,16回 の平滑筋学会に於て,胆 管末端

部の胆汁排泄機構に関し,家 兎を実験動物 とし,

解剖学的ならびに,生 体内での電気生理的検討を

報告した.今 回は,家 兎胆管末端部を剔出し,そ

の活動電位,張 力,胆 管末胆部内圧を同時測定記

録し,ま た 薬物による変化を検討した.実 験方

法;管 末端部 を1.5cmの 長 さで剔出 し,37℃

 Krebs液 内に固定 した.一 端をstraingage,一 端

を内圧測定にelectromanometerを 接続固定し胆

管開口部附近に電極を設置した.誘 導は単極で行

った.固 定時,至 適長とし1 .5cmあ るいは,や
ゝ緊張を持たして固定した.

実 験 結 果

(1)十 二指腸輪状筋を附着した 状態で 実験 し

た.胆 管末端部活動電位に一致 して張力および,

内圧の発生が起 るが,中 には活動電位 と張力が同

期しない所があった.活 動電位の発生頻度は30.4

秒に1回,内 圧,張 力の発生は32.5秒 に1回 で

あった.張 力曲線は,横 紋筋のisometric twitch

状の 曲線を呈した.(2)十 二指腸輪状筋を除去

し,前 記同様に実験を行った.十 二指腸輪状筋除

去の際,末 端部固有輪状筋を傷つけるため末端部

内圧を測定出来ない ことがあ った.同 一標 本に

て,活 動電位連続的に出現し,張 力の発生頻度は

多 くなった.そ の頻度は8秒 に1回 であった.一

方は,24.4秒 に1回 の割 りで活動電位が出現し,

それに一致した張力の発生を見た.張 力曲線は,

十二指腸輸状筋温存時 と同様に横紋筋のisome-

tric twitch状 を呈 し た.(3)十 二 指 腸 輪 状 筋 を除

去 し た標 本 に て,ア セ チ ー ル コ リ ン(以 下,Ach

と略 す)を 投 与 し そ の影 響 を見 た.Ach 10-7g/ml

投 与 後,直 ち に律 動 収 縮 よ り持 続 的 収 縮 に 移 行

し,平 均36秒 後 に 元 の 基 線 に戻 り,律 動 収縮 を

繰 り返 す様 に な りその頻 度 は7.6秒 に1回 で,張

力 曲線 は2層 性 を呈 す る様 に な り,横 紋 筋 のiso-

tonic twitch状 を呈 し た.活 動電 位 は振 巾 の小 さ

い ものが 連 続 し て出 現 し,そ の 中 に混 っ て大 きな

活 動 電 位 が 出 現 し た.Ach 10-5投 与 で,直 ち に持

続 的 収 縮 を起 し,約1時 間経 過 し て も,や ゝ張 力

が 減 少 した 程 度 で 律 動 収 縮 に は な ら なか った.活

動 電 位 は 連 続 的 に 出現 す る こ とが 多 か った が,あ

る間 隔 を持 っ て 出現 した こ と もあ っ た,chamber

内 を洗 浄 す る と 平 均15分 経 過 し,微 弱 なが ら律

動 収 縮 を 起 こす様 に な った.(4)次 に,adrena-

lineを10-6g/ml投 与 す る と,一 過 性 に収 縮 し,

その 後 律 動 収 縮 は 消 失 し張 力 は減 衰 した.活 動 電

位 も消 失 した.

総 括 な らび に 考 察

実 験 を通 して,活 動電 位 と張 力 が 同 期 しな い場

合 は,両 者 の発 生 部 位 が 異 な るた め と考 え ら れ

た.十 二指 腸 輸 状 筋 を除 去 す る と,律 動 収 縮 の頻

度 が 一 般 に 増 加 す る態 度 を示 した が その理 由 と し

て,十 二 指 腸輪 状 筋 除 去 時 の傷 害 の た め か他 の理

由が あ るか 不 明 で あ る.活 動 電 位 と張 力 との 関係

で は,活 動 電 位 が 大 きい と,張 力 が 大 き くな る傾

向が あ った が 有 意 の 差 は認 め られ なか った.活 動
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図 1

図 2

電 位 数 が 増 加 す る と 張 力発 生 頻 度 は 増 加 した.

Ach投 与 で は,10-7g/ml投 与 時 に は 律 動 収 縮 が

頻 繁 に 生 じ リズ ミカル で あ るが,10-5 g/ml投 与

時 で は完 全 に持 続 的 収 縮 が 陥 い って し ま った.つ

ま り,胆 管 末 端 部 で は10-7 g/ml附 近 に 至 適 濃 度

が あ る と 推 察 され た.adrenaline10-6g/ml投 与

で は 一過 性 に収 縮 を起 す が,こ れ は,投 与 前 の

収 縮 曲 線 と 非 常 に 良 く類 似 し て い る が,こ れ が

adrenalineに よ る もの だ と す れ ば,α-receptor

が 存 在 し,か つ β-receptorも 有 す る結 果 と な る.

以 上 の 実 験 成績 と,前2回 の平 滑 筋 学 会 報 告 と合

わ せ て 胆 管 末 端部 の独 立 した 機 能 を有 す る こ とを

示 唆 出来 た.

文 献

1) 中本 実: 胆汁 排泄 機構 に於 る胆 管末 端部 の役

割. 日本 平滑 筋 誌, 9, 221, 1973.

2) 中本 実: 異粘 性液 の総 胆管 注入 に よる胆 管 末

端部 の 態度. 日本 平滑 筋誌, 10, 220, 1974.

64.　 ニ ワ トリの胆管 と胆嚢 運動 の相 関 につい て

岡山大学医学部 第二生理学教室

山 里 晃 弘

ニ ワ トリに は 胆管 が2本 あ り,一 本(肝 十 二 指

腸 管 あ るい は 左側 胆管)は 肝 臓 か ら 出 て十 二 指 腸

に 開 口 し,他 の 一 本(胆 嚢十 二 指 腸 管 あ るい は 右

側 胆 管)は 胆 嚢 か ら出 て十 二 指 腸 に 開 口す る。 両

老 は 一 つ の 開 口部 を 共 有 し て い る.Schmidtと

Ivy1)は この2本 の 胆管 の蠕 動 に よ っ て 胆 汁 を十

二 指 腸 に排 出 を して い る の を 観 察 し て い る.著

者2)は す で に 肝 十 二 指 腸 管 の 生 理 学 的,薬 理 学 的

性 質 に つ い て 報 告 した.そ こ で 今 回 は 胆 嚢 十二 指

腸 管 と胆 嚢 の 性 質 の 違 い お よ び 両 者 の 運動 の相 関

に つ い て 明 らか に しよ うと して 実 験 を 行 った.

方 法

ニ ワ ト リ(1 .5～2.0kg, ♀)をurethaneで 皮

下 麻 酔 の後,胆 嚢-胆 嚢 十 二 指 腸 管 を摘 出 して,

Trendelenburg法 にて 潅 流 槽 内 につ る した.ガ ラ

ス微細 電極を用いて胆嚢および胆嚢十二指腸管

の表面から細胞外活動電位 を,ま た超微小電極を

用いて胆嚢十二指腸管から細胞内活動電位を誘導

し,あ わせてそれぞれの運動 を同時記録 した.

結 果

生体内において,胆 嚢の運動は肉眼的にはほと

んど観察 され ないが,胆 嚢十二指腸管(以 下胆

管)は さかんに蠕動運動を起し,胆 汁を十二指腸

に排出しているのが観察される.摘 出標本におい

ては内圧0cm H2Oで も胆管に運動が観察される

が,胆 嚢には明瞭な運動は観察されなか った。内

圧を2～3cm H2Oに まで上昇させると胆嚢にも

自発運動が起 り,活 動電位 も記録 され る.同 時

に,胆 管の運動も活発とな り収縮頻数と活動電位

が共に増加した.
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I a b

II
a b

図1. Intracellular slow potentialと 伝播 速 度

I-a; slowpotentialに と もな ったpacemaker

部位 の収縮.I-b; pacemaker部 位 の興奮 の

尾 側へ の伝 播.II-a;胆 管 の伝播 速度(電 極 間

距 離:13mm).II-b;胆 嚢の伝 播速 度(電 極

間 距離:3mm).

胆 管 と胆 嚢 との 接 着 部(長 さ12mm)か ら細 胞

外 電位 を記 録 す る と,接 着部 の うち,胆 嚢 に近 い

1/3の 部 分 で は何 も記 録 され ない が,こ の部 位 の

直 十 二 指 腸 側 で 最 も 早 期 に 約300μVの スパ イ ク

電位 が 記 録 され る.ま た この部 位 か ら細 胞 内電 位

を 記 録 す る と,10～12秒 周 期 のslowpotentialが

記 録 され る(図1-I).こ れ はpacemaker potential

と考 え られ る.ま た 胆 嚢 か ら細 胞 外 電 位 を記 録 す

る と,胆 管 上 部 か ら伝播 して くる100～500μVの

活 動 電 位 が 記 録 され る.時 と して 胆 嚢 底 部 か らの

伝 播 も記 録 され た.胆 管 の 伝播 速 度 は14.0±0.8

mm/secで,胆 嚢 の伝 播 速 度 は6.7±1.2mm/sec

で あ った(図1-II).

薬 物 の 効 果:胆 管 に お い て,acetylcholine 10-5

g/ml, adrenaline, noradrenaline, phenylephrine

(い ず れ も10-5g/ml)が 亢 進 効 果 を 示 し,iso-

prenaline 10-5g/mlは 抑 制,時 と して 亢 進 効 果 を

示 した,肛 嚢 で はacetylcholine 10-6g/mlが 亢 進

効 果,adrenaline 10-5g/ml,isoprenaline 10-5g/

mlが 抑 制 効 果 を 示 し,phenylephrine 10-5g/ml

は 無 効 果 で あ った.ま たnoradrenaline 10-5g/ml

は 亢 進 あ る い は 無 効 果 で あ っ た.nicotine 10-5g/

ml, DMPP 10-5g/mlは 胆 管,胆 嚢 共 に 亢 進 効 果

を 示 した が,atropine 10-6g/ml投 与 後 のDMPP

10-5g/mlの 適 用 は 胆 管 に お い て 亢 進 効 果,胆 嚢

に お い て 抑 制 効 果 を 示 し た(表1).

表1.　 各種 薬物 の肝 十二指 腸管(L-bile duct),胆 嚢

十 二指腸 管(R-bileduct),胆 嚢(Gall blader)

に対 す る作用.

考 察 お よび 総 括

この 実 験 で 胆 嚢 と 胆 管 と の 接 着 部 の 胆 嚢 よ り

1/3直 十 二 指 腸 側 にpacemakerが あ り,こ こか ら

胆 嚢 へ も収 縮 波 が 逆 に伝 播 す るこ とが 明 らか に な

った.し か し胆 管 はcatecholamineに 対 し α 亢

進,β 抑 制 で,胆 嚢 に お い て は α 抑 制,β 抑制

とい う性 質 で あ る こ とが 明 らか に な った.こ の様

に両 者 はcatecholamineに 対 して α-receptorの

反 応 を異 にす るに もか かわ らず,興 奮 が 伝 播 す る

こ とは興 味 あ る事 実 で あ る.以 上 の実 験 結 果 か ら

肝 臓 か ら分 泌 され た 胆 汁 が 胆 嚢 に貯 え られ る と,

こ の 内圧 上 昇 が 上 述 の 胆 管 のpacemakerの 興 奮

を高 め,蠕 動 を増 強 し,十 二指 腸 へ 胆 汁 を輸 送 す

る もの と考 え られ る.
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65.　 胆 道末端 部機 能異 常 の検 討

大阪市立大学医学部　第三内科学教室

小 林 絢 三,三 谷 栄 時,山 田 英 明

目 的

良性乳頭部病変は胆道系結石ならびに慢性膵炎

に伴なって認め られるとして注 目されているが,

一般 に慢性の炎症性変化に起因する不可逆的な狭

窄と,急 性ない し亜急性の炎症性変化ならびに機

能異常による可逆的な狭窄などの病態 として臨床

的に把握されている.こ の様に乳頭部病変が器質

的あるいは機能的異常,ま たは,両 者が合併した

ものなどさまざまなものが存在すると考えられる

が,こ れらの病変は機能異常を介 してその病態 を

表現すると考えられる.す なわち,乳 頭部病変が

胆,膵 など周辺臓器病変の二次的な結果であるの

みならず,逆 に,場 合によっては一次的にも機能

異常を介してこれ ら臓器に対 して影響を及ぼす可

能性があること,ま た,日 常の診療の中で胆道系

に結石等,明 らかな器質的疾患を認めないにもか

かわ らず,biliary symptomを 訴え,内 科的治療

によ り,こ れらの症状が消失するものとしばしば

経験する.し たがって,こ れら乳頭部病変におけ

る機能異常のはたす役割は極めて大きいものと考

えられ以下の検討を行なった.

方 法

機能異常が疑われるものに対して,十 二指腸内

視鏡による乳頭部の形態的観察,逆 行性造影で得

られた胆道末端部像,お よびX線 透視下に同部の

運動の検討を行なっているが,さ らに客観的な評

価の必要性を痛感 し,教 室では半導体を用いた運

動感知装置を開発した.基 礎実験として,本 装置

を家兎に適応し,無 作為時ならびに各種薬剤負荷

時の乳頭部運動 を検討した.ヒ トにおいては,十

二指腸鏡を用い直視下に乳頭口に挿入し胆道末端

部運動を記録した.ま た,必 要に応じて,同 運動

に対する抗コリン剤,消 化管ホルモン負荷時の影

響も検討した.さ らに乳頭形成術によ り得られた

標本の組織学的検討も合せて行なった.

成 績

胆道結石症(胆 管結石症),胆 摘後症候群,慢

性膵炎の高度なものにおいて,黄 疸,心 窩部痛な

どの臨床症状,AIK-P,LAPな どの酵素活性の

上昇,乳 頭部の腫脹,総 胆管の拡張および胆道末

端部運動の観察,な らびに同部の組織学的所見か

らこれら病変時における胆道末端部には炎症性変

化ならびにそれによって惹起される種々の程度の

機能異常の存在が疑われる.ま た,こ れらと同様

の臨床所見が膵炎ならびに胆道系に結石を持たな

いものも認められ,私 達は一次性のものと考えら

れる症例を10例 経験 している.し たがって,こ

れら機能異常のより客観的評価 を得るため感圧素

子検査を施行した.家 兎における無作為時の胆道

図1.　 家兎,犬,な らびにヒトにおける胆道末端部波

型(規 則波型)
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図2.　 胆管結石症例における胆道末端部波型

末端部運動の検討では,周 期約20秒 の 規則性の

ある波型が得 られた.一 方,ヒ トにおいては,

膵,胆 道疾患を除外した18例 の波型は平均,周

期7秒,波 長4.8秒 であった.こ れを一応規則波

と規定し,こ れに当てはまらないものを不規則波

とした.良 性胆道疾患の71%,特 に胆管結石症

においては86%に,ま た,膵 疾患の80%,十

二指腸潰瘍例の50%に 不規則波が 認められた.

また,こ れら無作為時の波型分析のみならず,抗

コ リン剤,消 化 管 ホル モ ソ負荷 に よ る波 型 の変 化

を 分析 す る こ とに よ り機能 異 常 の診 断 は,さ らに

容 易 とな る と考 え る.こ れ らの こ とか ら従 来 手 術

に よ っ て のみ 確 認 され 得 た 胆道 末 端 部 の器 質 的 な

らび に機 能 異 常 に対 して,臨 床症 状,乳 頭 部 の形

態,X線 的 な胆 道 末 端 部 の 形態,な らび に運 動 の

観 察 に加 え て,感 圧 素 子 に よ る胆道 末 端 部 運 動 の

検 討 に よ り,非 観 血 的 に,か つ 比較 的 容 易 に,そ

の病 態 を把 握 し,臨 床 に 対 処 す る こ とが 可能 とな

った こ とを強 調 した い.

文 献

1) 小林絢三, 三谷栄時ほか: 十二指腸乳頭炎の臨

床的研究. 日消会誌, 69: 1265-1280, 1972.

2) 三谷栄時, 山田英明, 小林絢三: 胆道未端部の

病態生理-半 導体 (感圧素子) を用いた胆道末端

部運動の検討-. 医学のあゆみ, 89: 363-364,

 1974.

3) 三谷栄時, 小林絢三, 山田英明: Oddi代 筋の

機能異常. 日本医師会雑誌, 72, Stethoscope,

 1974.

4) 小林絢三, 三谷栄時, 山田英明: 胆道 末 端 部

 (乳頭部) 機能異常について. 日消誌, 72巻 第6

号 掲載予定

66.　 経十 二指 腸括約 筋 形成術 に関す る実 験 的研究

弘前大学医学部　第二外科学教室

加 藤 智,鈴 木 英登士,小 館 昭 示

丹 英太郎,嶋 野 松 朗,小 野 慶 一

われわれの教室ではかねてより,肝 ・胆道系,

膵疾患においては乳頭部病変の重要性を強調し,

その部位の生理,こ とに電気生理学的面より検索

を重ねて来た.そ の結果,こ れらの疾患群の 一部

に対 しては経十二指腸括約筋形成術がきわめて有

力な手段 と考えられる.今 回,こ れらの基礎的解

明を目的として50羽 の家兎を使用し,乳 頭部括

約筋を長径に沿い種々の程度に切除 し,そ の前後

における胆道ならびに十二指腸内圧変動パターン

について実験的に検討 した.

実験方法 として総胆管には三方活栓付きY字 型

チューブを,十 二指腸には 自製のopen tip type

のバスケットカテーテルを使用し,そ れぞれスト

レンゲージ トランス ジ ューサ ーに接続し測定 し

た.総 胆管末端部内圧の測定には,Y字 型チュー

ブの三方活栓で肝側を遮断し,教 室慣用の方法に

従い末端部を潅流し実施した.な お呼吸数,総 胆

管潅流量をも同時記録 した.

無作為時における胆道内圧および十二指腸内圧

は,そ れぞれ76.0±13.2mmH2O, 17.6±5.9

mmH2Oで,胆 道内圧は十二指腸内圧より常に

高値を示した.次 いで胆管末端部を生理食塩水で

1分 間に20滴 の 速度(小 児用ガートル)で 潅流

すると,無 作為時にくらべごく軽度の内圧上昇を

認め,内 圧曲線の波型は呼吸や 脈拍 とは関係な

く,十 二指腸内圧変動の波型 とは異なるパターン
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を示 した.十 二指腸の収縮が著明とな り,大 きな

うね りをもって内圧が上昇 しても,総 胆管末端部

内圧は上昇せず,総 胆管末端部内圧の波型は十二

指腸内圧波型に類似するようにな り,大 きなうね

りの中に小収縮波がみられ,波 型 とサイクルから

Oddi括 約筋由来のものと考えられた.

図　1.

また 括 約 筋 長 径 に 沿 って 切 除 距 離 を50%, 100

%と 括 約 筋 切 除 を行 な った.50%切 除 で は,切

除 前 に 比 し総 胆 管 末 端 部 内 圧 は33mmH2O (16.7

%)の 低 下 を示 し,収 縮 波 は 毎 分0.8サ イ ク ル の

減 少 を み と め た.100%切 除 で は78mmH2O

 (39.4%)の 圧 低 下 を 示 し 収 縮 波 型 は 消 失 し た

(図1).

実 験対 象50例 につ い て検 定 を 加 え る と,50%

切 除 群 で は切 除 前 に 比 し,胆 道 内圧 は14.8士8.9

%と 低 下 し,収 縮 波 は 毎 分1.7±0.5サ イ ク ル の

図2. Sphincteroplasty (rabbit)

減 少 を認 め た.一 方,100%切 除 群 で は44.1±

11.5%の 内 圧低 下 が み られ,収 縮 波 型 は 全 例 に

お い て消 失 し平 坦 な 曲 線 を示 した(図2).

以上 の実 験 結 果 よ り,家 兎 に お い て は 乳 頭 部 括

約 筋 の部 分 的 切 除 に と ど まる場 合 は,胆 道 内圧 の

減 圧 は不 十 分 で あ り,Oddi括 約筋 の 機 能 を なお

残 存 せ しめ る もの と思わ れ た.100%切 除 す なわ

ち括 約 筋 形 成 術 を施 行 す る こ とは,胆 道 内 圧 を著

明 に 低 下 せ しめ る と と もに,Oddi括 約 筋 機 能 の

絶 廃 に関 して その 一 因 を に な う も の と 推 察 され

た.
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