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1.　先天性 巨大結腸症 の腸管並びに直腸肛門機能 について
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1886年Hirschsprungに より結腸の肥大拡張を

示す新生児便秘症例が報告され,1948年 本症の注

腸 レ線所見で,rectum,recto-sigmoidの 領域は

狭小像を示 し,spasmusの 状態にあるのではない

かと推測され,そ の後Whitehouseら によりこの

レ線上にみる狭小部は病理組織 学的にmyenteric

 plexusのganglion cellを 欠いていることが確め

られた.そ れ以降,本 症の診断には レ線注腸にみ

る狭小部の判定並びに全麻下に直腸筋 層を採取

し,腸 壁内神経節細胞の有無を確めるとい う形態

学的,病 理学的診断法が近年まで行われてきた.

1. Hirschsprung病 の直腸肛門内圧 測定並

びに組織化学的診断法:

約8年 前Nixon1)ら は直腸肛門内圧測定を本症

に行い,既 にGowers2)ら が 正常人では直腸刺激

時,肛 門管圧の低下をみるとした事実に反し,本

症では同反射を欠如していることを見いだし,本

症の診断に応用した.昭 和45年 来,我 々は独自

の直腸肛門内圧測定器具を開発し,正 常例,便 秘

症例,Hirschsprung病(以 下H病 と記す)の 直腸

肛門内圧測定を行 ってき たが,正 常例 便秘例で

は,直 腸刺激時肛門管圧の弛緩を認めるが,H病

では肛門管圧の低下を認めない.本 検査法の意義

は,従 来行われてきた注腸レ線像で狭小部の判然

としない新生児症例並びに無神経節腸管が短 く狭

小部をレ線 上明らかに映し得ない症例に対しても

単に直腸刺激時の肛門管圧弛緩の有無を検するの

みで,診 断可能な点で有意義であ り現在広く臨床

に応用されるに至った.し かし本法が広く排便障

害児に施行されるに及んで稀に未熟児症例で初回

の内圧測定では圧の低下を認めないにもか ゝわら

ず,経 時的な くり返しの内圧測定で圧の低下を示

して くる症例がある.何 故に時間の経過に伴い圧

弛緩のパ ターン を呈 して くるのか未だ不明であ

る.

さらに我々は内圧測定 に 平行してH病 に対し

MeierRugeら がいう組織化学的検査を 行ってき

た.本 法はH病 腸管では増生する外来神経線維に

acetylcholinesteraseの活性の増加 並びにmono-

aminoxydaseの 活性の増加がみられるとい う事実

に基 くもので,Crosby型 小腸生検用器 具を用い

suction biopsyに より得られた極小の直腸 粘膜の

acetylcholinesteraseの 活性を 検索 した.標 本は

Karnovsky-Roots渡 辺変法に よりACh-Eの 染色

を行い活性値を四段階に分け判定した.正 常例で

は粘膜筋板並びに粘膜層にACh-Eの 活性はほと

んどみ られないが,H病 では筋層のみならず粘膜

筋板および粘 膜 におい てもACh-Eの 活性は高

い.本 法の利点は従来行われてきた全身麻酔下に

直腸筋層を採取しな くてはならない直腸生検法に

対し,無 麻酔下に行えること,更 に腸管壁内神経

節細胞の分布は月令により異 り正常乳児でも歯状

線直上部では神経節細胞を認めない とい う採取部

位の問題を残す直腸生検法に比べ,本 法はこの配
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慮が不要であ り簡便且つ有利 な検 査手技 といえ

る.

以上の如きH病 に対する生理学的,組 織化学的

検索結果より現在我々は排便障害を有する小児の

診断にあたっては,直 腸肛門内測定法並びに直腸

粘膜の組織化学的検査結果 よりH病 を診断してい

るが,現 在まで129例 の排便障害例中,直 腸肛門

反射陽性でH病 を除外できたものは86例,直 腸

肛門反射陰性例が43例,う ち41例 はACh-E活

性が高 くH病 と診 断され他の2例 が活性値が低

く,く り返しの内圧測定で反射の出現をみた未熟

児例である.

2. a-ganglionic colonの 運動並びに筋電

図

近年我々はa-ganglionic Colonの 運動並びに筋

電図測定を行う目的で,基 礎実験として,成 犬13

頭を用い慈恵医大,長 尾外科の御協力を得て埋込

み電極法により正常成犬の結腸筋電 図を計18回

採取した.電極 は釣 り針双極電極,極 間距離2mm,

結腸腹膜飜転部より口側え15cmの 部位 より肛門

側え3.0cmの 間隙で5本 の電極を刺入後,ビ ニ

ール線は束ね皮下をはわし両肩甲骨間より出し,

時定数は0.3で,三 栄測器ペン書きレコーダーに

て記録した.

埋込み後一週間でケタラール麻酔下にバリウム

を注入し,レ 線上電極No.1,2の 間 に強度の収

縮を認めた時点では同部位に一致 してslow wave

のpotentialityの 増 大並 びに粗大なspikeの 重 畳

がみ られ,レ 線所見上の収縮を よ く反映 してい る

のに対 し,No.4,5で は 小 さなslow waveに 比

較的規則的なspikeの 出 現 を み,No.1,2に 比

し,安 静 な状態を示 してい る(図1,2).さ らに

同犬 にvagostigmineを 静 注す ると,レ 線上 収 縮

状態 にある腸管部 に一致 して筋電 図上 で も粗 大な

図　 1

No. 1

No. 2

No. 3

No. 4

No. 5

図2 E. M. G. enema
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spikeの 連 続がみ られ,収 縮の強 度 な 部位 で は

amplitudeの 高 い粗大なspikeの 頻 発をみている .

埋 込み電極法の所 見 と開腹 時の結腸筋電 図所見

を比較検討す る目的で,開 腹時腹膜飜転部 よ り口

側 え5,6,7cmの 部 位 よ り得 た 筋 電 図 所見では

電極 刺入直後 においては一定 の規則性を もった全

体 にamplitudeの 低 い波型をみ とめ るのみであ っ

た のが8分 を経過す る と,い ずれの位相 も安定化

し,規 則的に 出現す るslowwaveが 明 ら か とな

り,小 さなspikeの 重 畳がみ とめ られる.vagos-

tigmine静 注 後4分 では 肉眼的に 収縮 状態 にある

部位 に 一致 して静 止 時 に み た 規 則 正 しいslow

 waveに 重 畳 した大 きなamplitudeのspikeが 出

現し,埋 込み電極法の所 見程 ではないが 明らか な

興 奮性の高ま りを示 してい る.

図3は,腹 膜飜転部 よ り口側え,3cm,12cm

の部 位 に電極をお き,3cmの 部 位 に 我 々が考案

したforce transducerを 静 置 した際の結腸内圧及

び筋電 図の所 見であ る.静 止時においては,比 較

的規則的 な小 さなslow wave時 にspikeの 出現

をみ,圧 の変動はほ とん ど な い.vogostigmine

 0.5ml静 注 後では,規 則 的なspikeが は っき り

し,spikeの 振 巾が増大し,や がて非定型的spike

を 頻 発す るに及んで結腸圧 は著 明に上昇 し,振 り

切 って しまってい る.以 上成犬 の電極埋込み時並

びに開腹時の筋電 図,内 圧,レ 線所見 よ り結腸 筋

電 図は小腸 のそれ に比べ,必 ず しも連続性統 率性

を もつ とはいい難いが薬剤負荷時,物 理的刺激時

図3 E. M. G. and manometry-vagostigmine-

図4 E. M. G. of a-ganglionic and ganglionic colon
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図5 E. M. G. of a-ganglionic and ganglionic colon-vagostigmine-

に一致 した電気的 活性 を示す こ とを確めた ので,

手術 時a-ganglionic, ganglionic colonの 数 ヵ所 に

電極をお き,そ の筋電図の相 違を観察 した.

図4の 上段は人工肛門直下で,中 段 は更に肛 門

側でいずれ もganglion cellが 証 明 され,下 段 は

a-ganglionosisを 確 認 してい る部位で ある.電 極

刺入後10分 の安静な時期にお け る 無神経さ節部 の

筋電 図所見は全 体 に 変 動 性 に とぼ しく,不 規則

で,小 さな波の集合 と,potentialityを ほ とん ど

持 たない部分 との く り返 しであるが,中 段の正常

結腸 ではslow waveに 比較的規則的 なspikeの

重 畳 が認 められ る。vagostigmine 0.02mg/kg静 注

後3分 では,正 常 の上,中 段 の筋電 図では,安 静

時の図4に 比較 し,slow waveのpotentialityが

増 大 してお りspikeの 頻 発が重な り興奮性をみ る

ことがで きるが,無 神経節腸管 では,小 さな波 の

集合 とstableな 部 分 との くり返 しで,vagostig-

mine静 注 前 と比較 しそ の変化は 判 然 としない.

即 ち,H病 根 治 手 術時の開腹時の筋電図所 見 よ

り,無 神経さ節腸管 にあっては,全 体に活動性に と

ぼ し く,極 め て 小 さなfrequencyの 多 い波 の集

合 と,restingの く り返 しで,薬 剤負荷 に よる変

動は明 らかでないこ とを認 めた.本 症 の無神経さ節

腸管に対す るin vivoに お ける 筋 電 図 学 的探 求

は,植 田3),鈴 木4,5)ら の バ レーン法 に よる詳 細な

研究以外その数 も少 く,そ の本態 については未だ

不 明な点が多い.更 に 内圧,筋 電 図測定を通 して

探 求す る考えであ る.
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2.　 腸 管aganglionosisの 実験 的作 成法
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Auerbach神 経 叢 の先天的異常に よって お こる

Hirschsprung氏 病 はaganglionicな い しoligog-

anglionicな 腸 管 を切除す る こ とで 臨床的 には一

応解決されているが,病 態生理は不明な点が多 く

残され,そ の解決のためには同一状態の実験動物

を得ることが切望される.Lane (1966)は 突然変
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異によって下部腸管の壁在神経叢を欠き,巨 大結

腸症状 を示す2系 統のpiebald miceを 発見し,

Wood3)は その1系 統について詳細 な電気生理学

的検討を行っている.

実験的にaganglionicな 腸管を作製す ることは

表1の ごとく,古 くから試みられて多数の方法が

あるが,今 日まだ決定的な方法 は知 られ ていな

い.そ れらは阻血による方法 と,神 経毒を用いる

方法に大別される.

阻血法のうち,部 分 腸 管 の 血 行 を遮断し,

Tyrode液 で血液を洗い洗した後,常 温で4時 間

阻血状態に保つ福原の方法は広 く追試されたが否

定的な報告が多 く,我 々も第4回 本学会でイヌ結

腸,ネ コ回腸を用いた追試から,壁 在神経系にあ

る程度の変性は認められるが,同 時に間質に増殖

性変化を伴い,壁 在神経系の完全な選択的破壊の

目的は達せられないことを報告1)した.阻 血に代

えてRinger液 の持続潅流を4時 間行った群でも

結果は同様であった.

向神経性薬物 として,我 々は現在まで8種 類の

薬剤について,表2に 示すがごとき条件下で検討

を行った.こ のうち6%ウ ロコリン注射液,0.02

～0 .002%昇 汞水については前報1)に述べた ごと

く,成 功例は得られていないので,今 回は新しく

表1.　 実 験的Aganglionosis作 製法

註: N:壁 在神 経 細胞 の変化,+:高 度減 少 ない し完 全消 失,士:中 等 度 の変化,
-:変 化 な し。

M+:筋 細胞 変 性,間 質増 殖 あ り。

表2.　 実 験 方 法
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行った6種 類の検討成績を中心に述べたい。

方 法

成犬16頭 を用い,ネ ンブタール麻酔下に下部

結腸を露出し,8-10cmの 結腸をtourniquet及

び鉗子を用いて完全 に血 行遮 断し,そ の部分の

動,静 脈にカテーテル を挿 入する,5×106MLD

テタヌス毒素加全血は動脈ポンプ,酸 化装置を用

いて6～12時 間,体 外循環による持続潅流を行

い,抗 毒素の十分量を全身的に与えた後,遮 断解

除する.キ ノホルム犬血清飽和 溶液は20分 毎に

動脈カテーテルか ら間激的注入を 繰返 して1～2

時間阻血状態に保ち,残 留薬液を洗い流した後,

遮断解除,カ ルバンゾン溶液,塩 酸キニーネ溶液

は同様にして1時 間阻血状態 を保った.1～8週

生存犬について,そ の排便状況,レ 線注腸造影,

平滑筋筋電図誘導,肉 眼的所見,病 理組織学所見

を検討した.

ラット12頭 は下部結腸を腸間膜 より遊離し,

0.1%ハ イア ミン溶液,或 いは0.5～1%硝 酸銀

溶液をしみ込ませた巾1cmの ガーゼを漿膜上に

まきつけ,30分 後除去して閉腹し,生 存例につい

て2～4週 後に再開腹し,検 索に供した.

成 績

既報告分を含む各群の生存犬について侵襲腸管

の肉眼的所見,例 数,組 織学的な神経変性の程度

は表3に 示すごとくである.

表3.　 生存犬の成績

註:±,+は 表1に 準 ず る。

テタ ヌス毒素加全血 の12時 間潅 流 犬は術後下

痢,し ぶ りを繰返 し,レ 線造影で狭窄像を認めた

が,開 腹に よ りtourniquetを 行 った 部 分 の腸管

穿孔による限局性膿瘍を形成していた.粘 膜は軽

度の再生を示し,筋 層には著変な く,壁 在神経細

胞は半数以下に減少し,染 色性低下,空 胞変性,

細胞質崩壊が認められた.潅 流時間を6時 間にし

た他の2頭 は術後軟便を繰返し,レ 線で潅流部に
一致して軽度の狭窄があ り(図1) ,開 腹時,そ

の部分に収縮輪が頻発するのを認めたが,口 側腸

管の肥大はみられなかった.筋 電図では潅流部に

waxing and waningを 伴 うslow waveが 持続的

に頻発し,多 数のspike waveを 伴い,健 常部 と

は明らかな差があ り,Woodがpiebald miceで

記録した波型と極めてよく類似していた(図2).

組織学的に壁在神経細胞は半数以下に減少し,明

らかな変性像を認めたが,な お正常 と思われる神

経細胞も残存していた.

図　 1.

テタヌス毒素加全血6時 間灌流犬:術 後2週 間のレ線

注腸造影.矢 印は灌流部上下端に埋入した金属片.

キ ノホルム血清動注犬では,肉 眼所見,レ 線造

影 で著変を認め なか ったが,神 経細胞に は可成 り

の変性を認 め,今 後,更 に実験 条 件 を検討 すれ
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図2.　 テタヌス毒素加全血6時 間灌流犬.術 後30日 の筋電図.上 段は灌流部口側の正常部,

下段は灌流部よりの記録.

ば,目 的 とす るaganglionosis作 製 の有 力 な手段

とな り得 る と想われ,ま た,塩 酸 キニーネについ

て も同様であ った.カ ルバル ゾンについ ては殆ん

ど変化がみ られず,ラ ットの実験で も全例 に特別

の変化はみ られ なか った.

ま と め

筋層,粘 膜 に器質的変化を及ぼす ことな く,正

常動物腸管 にaganglionic segmentを 作 製 す るこ

とは極めて困難な実験であ る.

Anoxiaに よ って壁在神経 系に あ る程度の変化

を惹起す るこ とは可能であ るが,変 化の程度が増

すにつれ,anoxiaに 敏感 な粘膜 の傷害.従 って間

質の変化 も高度 とな り,そ の影響 を除外す るこ と

は困難であ る.

強 烈な神経 毒であるテ タヌス毒素,キ ノホルム

を良好な条 件下で高濃 度に長 時間作用 させ るこ と

に よ り,粘 膜,筋 層の変化を伴 う こ とな くolig

 oganglionic segmentを 作 製す るこ とに 成功 した.

実 験条件 の改良を 重 ね てaganglionosis作 製 法を

完成 したい.
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3. Aganglionosisの 生 理 的 側 面

山口大学医学部 第一生理学教室 大川 博通

Aganglionosisは,病 態 的 に種 々の特 徴を もっ

てお り,小 児外 科におけ る重要な先天性 疾患の1

つ である.こ の病変部位の平滑筋の性質について

は,今 日,十 分な資料は得 られていないが,実 験

的aganglionosisの 作 成や,疾 患 モデ ル としての

piebald mouseを 用 い ることな どか ら,少 しずつ

解明 され よ うとしてい る.

1.　 大腸運動

大腸運動は,そ の運動の様相によって,種 々の

基準か ら分類されている.生 理的な意味あいから

分節運動 と蠕動運動に分けられ,更 に,蠕 動運動

は運動の方向性や伝播性などにより,正 蠕動 ・逆

蠕動 ・統蠕動に分けて考える こ とがで きる.一

方,Code等1)に より,収 縮運動の発生頻度や大

きさ(内 圧上昇)・ 持続時間な どを基準として,
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I型 ～VI型 に分類 され てい る.こ れ ら両者を比較

する と,分 節運動 とII型 とが,正 蠕動はI型 及び

皿型 とが,又,総 蠕動 とIV型 とが,そ れぞれ対応

しているもの と思われ る.

正 常な大腸運動 においては,表1に 示す よ うに

I型 及びII型 の運動発現 の頻度が高 く,分 節及び

正蠕 動運動が 多 くみ られ るこ とを示 してい る.こ

れに対し,aganglionic megacolonに お いては,I

型 の運動が 出現す る頻 度が高 く,小 さな収縮が頻

発しているこ とを示 してい る.こ のこ とは,後 述

する ように,こ の部位 における活動電位 の発生頻

度が大 きいこ とと関連 してい る.

表1.  Mean percentage of activity for type I,
 II and III. (Suster, G. et al., Am. J.
 Dis. Child., 119, 494-497, 1970.)

2.　 内 在神 経叢 による運動 調節

Auerbach神 経 叢 及びMeissner神 経 叢 に よる

消化管運動 調節機構 に,未 だ十分 には解 明されて

いないが,今 日では,そ れ らに含まれるニ ューロ

ンの電気 的活性を細胞外 及び細胞 内誘導に よって

記録す るこ とが で き る とこ ろ ま で きて い る.

Auerbach神 経 叢 ニ ュー ロンの活動 電位 の発生パ

ターンは,バ ース ト型 ・単一放電型な どに類 別さ

れ2),こ れ ら活動性 の異な る ニ ューロン に対 する

薬物効果な どか ら,そ れ らの ニュー ロンの異なる

機能が推定されてい る.図1は 消化管各 部位 か ら

得 られたバース ト型の活 動 電 位 を 示 している.

Hirst等3)は,細 胞 内誘導に よって,内 在神経叢

ニューロンの電気 生理学的な方法に よる報告をし

てお り,ニ ューロンは,S細 胞,AH細 胞 な ど際

分 けられ,や は り,異 なる 機能 が 考 え られてい

る.

内在神経叢に よる運動調節機構 は,い くつかの

モデル化が試み られてお り,図2はHirst等 に よ

る調節の メカニズ ムを示 した もので,主 要な調節

経路 として,輪 走筋及び縦走筋への促進性ニ ュー

ロンを介する下行性促進経路 と,輪 走筋への抑制

性 なニ ュー ロンを介す る下行性抑制経路があげ ら

れ る.図 に示す ご と く,Auerbach神 経 叢 及 び

Meissner神 経 叢 内には,種 々の役 割 を もつ とさ

れるニ ュー ロンが あるが,こ れ らのすべてについ

て実証 され てい るわけで はない.収 縮波 の伝播が

内在性 神経 に よ り調節 を うけ,Starlingの 腸 管 の

法則が 成立 するためには,下 行性抑制機構 が優位

で,か つ 先行す るこ とが必要 と思われ る.

内 在神経叢 ニ ュー ロンは形態的に,種 々の型 に

分け られてお り,一 方,生 理学 的な面か らも,い

くつかの機能 的分類が なされ てい るが,こ れ ら両

者は,未 だ結 びついてい ない し,又,機 能的分類

は,定 性的な段階であ り,例 えば,消 化管 の部位

に よるこれ らニ ュー ロンの機能 の定量化 はほ ど遠

い といわ ねばな らない.

3. Receptive relaxation

Aganglionosisに お いては,Auerbach神 経 叢 の

欠如 ・巨大結腸 ・receptive relaxationの 欠 如 ・

AChE活 性 の増加な どが 臨床 症 状 と し てあげ ら

れている.

正 常では,直 腸 加圧時にみ られ る内肛 門括 約筋

反射 が欠如してい るこ と,あ る い は 直 腸 加 圧時

に,む しろ,内 肛門括約筋部 の圧上昇 がみ られ る

ことが,aganglionosisの 特 徴であ りこの反射欠如

はAuerbach神 経 叢 の欠如にそ の理由が求め られ

てい る.Receptive relaxationの メ カニズ ム を,

腸 内反射 のみか ら考え ると,先 に述べた よ うに,

下 行性抑制機構 があげ られ,糞 便輸送 乃至運動方

向性が制御 されてい ることか らすれぼ,直 腸壁の

近位側 の加圧は,遠 位側 の弛緩を もた らす こ とが

考え られ る.1つ の問題は,こ の ようなdescen-

ding inhibitionが 加 圧刺激部位か ら,ど の程度 の

下行範 囲にまで波及す るか とい うこ とで あろ う.

Ano-rectal manometryで は,バ ルーンの加 圧点

と記録点 との距離がか な り離れ てい るので,下 行

性抑制 のみ で説 明するこ とは困難 であるかも知れ

ない.

加 圧 時におけるaganglionic部 位 の内圧上昇は,

加 圧部位 における筋 の伸展 に よる興奮性上昇 と,

それ に伴 う活動電位 及び収縮が 抑制 され るこ とな

く下行性 に伝播してきたもので はなか ろ うか.後

述す る ように,aganglionic部 位 では,自 発 性活

動 電位 の発生頻 度が高 く,こ の部位で は興奮伝播

がお こ りやすい状態 にある と思 わ れ る か らであ
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図1. Burst activity of ganglion cells of the Auerbach plexus. A; Duodenum. B; Jejunum. 

C; Ileum. D; Colon. (Cat; 100μV, 100msec) (Ohkawa, H. and Prosser, C.L, Am. J.

 Physiol., 222, 1412-1419, 1973.)

図2. Schematicreprcsentation of proposed nervous pathways.

 (Hirst, G. D. S. and McKirdy, H. C., J. Physiol., 249, 368-385, 1975.)
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る.

4. Auerbach神 経 叢の欠如

Aganglionosisに お いては,消 化管 末 梢 部にお

け るAuerbach神 経 叢の欠如を形態的特 徴 とし,

診 断の基準 として用 い られ て お り,神 経叢の欠

如は,発 育の途中停 止に よるもの とい わ れ て い

る(Cranio-caudal migration説).福 原 教授等に

よれ ば,種 々の脊椎 動物に あ って は,Auerbach

神経 叢の発達 は,動 物種 によって異な り,魚 類 ・

両生類な どでは,網 目を形成 しないニ ュー ロンの

散在 型である といわれ る.Auerbach神 経 叢 の未

発達 な両生類 ・爬虫類 では,消 化 管末梢 部に,膨

大部及び峡部 を有す るこ とや,峡 部がspasmの

状 態 にあ ることは,興 味 の あ る と こ ろ である.

Auerbach神 経 叢 の欠損 は,内 在神経性調節機構

の欠如のみな らず,筋 自体 の電気的性質,あ るい

は薬物感受性に も変化を おこしてい ることも考え

られ る.

5. Aganglionic segmentの 電 気現象

Wood4)は,先 天性megacolonの 症 状を 呈す る

piebald lethal mouseを 用 いて,近 位膨 大部 と遠

位 狭小部の電気現象 と収縮を観察 してい る.狭 小

部 においては,正 常 部位 に比 して,ス パイ ク発生

が頻 繁であ り,又,こ の部位 の収 縮は緊張性 の収

縮 の上 に,頻 発 して み られ る といわれる.又,

Hirschsprung症 患 者 のaganglionic segmentに お

い ても同様に,比 較 的 短 いバ ース トの活 動 電位

と,そ れ に伴 う小 さな収縮が頻発す るこ とも報告

されてい る(図3)5).い ず れ の場合 も,細 胞外誘

導であ るため,そ の部位 の筋 の膜電位については

不 明であ るが,例 えば,カ エ ル胃平滑筋 のよ うに

Auerbach神 経 叢 の未発達 なものでは,一 般 に膜

電位 が浅い傾 向があるこ とか ら考えて,恐 ら くこ

の部位 におい ては,筋 は浅い膜電位 と,高 い興奮

性 をもつ もの と推定 され る.

6. Aganglionic部 位 のspasm

図4は,以 上述べて きた結 果か ら,aganglionic

図　4.

部位がspasmを 引 きお こす と考え られ るメカニ

ズムを要約 した ものであ る.外 因的には,こ の部

位がAuerbach神 経 叢を 欠 くこ と(特 に優位に機

能す る抑制性 ニ ューロンの欠如)や,こ の部位に

ChE活 性 が高い ことか ら,外 来 性 コ リン性線維

の増生が考え られ,こ れ らは共に,筋 の緊張的収

縮 を助長す るこ とにな る.又,内 因的には,内 在

神経叢 の先天性欠損 による,筋 自体の性質の変化

として,興 奮性の亢進や,AChに 対 す る感 受性

の増加があげ られ る.

文 献

1) Code, C. F., Hightower, N.C. and Morlock, 

C. G.: Motility of the alimentary canal in 

man. Review of recent studies. Am. J.

 Med., 13, 328-351, 1952.

2) Ohkawa, H. and Prosser, C.L.: Electrical

図3. Electromyogram and tension development in Hirschsprung's disease.

 (Lynen, F. K., Abst. of 4th ISGM., 189-195, 1973.)



シン ポジ ウム:大 腸 運 動 の基 礎 と臨 床,aganglionosisに 関連 して 167

activity in myenteric and submucous 

plexuses of cat intestine. Am. J. Physiol., 
222, 1412-1419, 1973.

3) Hirst, G.D.S., Holman, M.E. and Spence, 

I.: Two types of neurones in the

 myenteric plexus of duodenum in the

 guinea-pig. J. Physiol., 236, 303-326,
 1974.

4) Wood, J.: Electrical activity of the

 intestine of mice with hereditary mega-

colon and absence of enteric ganglion cells. 

Am. J. Digest. Diseases., 18, 477-488, 

1973.

5) Lynen, F.K. Motor function of the large

 bowel in megacolon congenitum. Abst. 

of 4th International symposium on Gastro-
 intestinal motility., 189-195, 1973.

4. Hirschsprung病 の 成 因 に 関 す る考 察

福島医科大学 第一生理学教室 横山 正松

今回 のテーマに直接関係す る実験をや っていな

い ので適切 な意 見を持 ち合わせていないのが実状

で あるが,生 理学 の立場か ら若干の考察を し参考

に供 したい.

第1に 考 え られ るこ とは,大 腸は小腸に比べて

壁 内抑制神経細胞が 多 く,大 腸では この抑制神経

細胞 が常 時優越 して働 いてお り,そ の作用が な く

なる時 に,促 進作用が強 く出るのではないか と云

うこ とであ る.

小 腸 でも大腸 でもそのAuerbach神 経 叢 の中に

は,小 腸筋や大腸筋 の活動を促進す る神経細胞 と

抑制 する神経 細胞があるこ とがわか ってい る.前

者 は副交感神経系 の神経細胞であ り,後 者 はnon

adrenergic inhibitory neuroneで あ る1).こ れ 等

の神経細胞 は常時緊張的 に筋に作用 してお り,又

内外 の諸条件 の変化 に より,時 に 分 節 運 動 を起

し,又 時 に蠕動 を起 し,又 未知の機序に よって逆

蠕動 を起す もの と考えられ る.動 物(犬,猫,家

兎,モ ルモ ッ ト等)の 大腸では,結 腸括約部か ら

は じま り逆行性 に伝播す る収 縮 が 常 時 見 られ る

が,こ の現象 と抑制神経細胞の活動 とは何 等かの

関係を持 ってい るのではないか と考え られ る.

家 兎やモ ルモ ットの小腸 及び 大腸 のAuerbach

神 経 叢を露 出し,し か もこの神経叢 と縦 走筋,輪

走筋 との連絡 を保たせ乍 ら,こ の神経 叢神経節 の

局所 に先端10-20μmの 金属電極をあて,単 極刺

激方法で局所 の神経細胞に頻数電 気 刺激(5-100

Hz, 0.1msec巾,継 続時間10-20sec)を 与える

と,小 腸 の空腸 や回腸 では筋運動の抑制が 見 られ

るこ とは稀 であ り,多 くは促 進 作 用が あ らわれ

る.十 二指腸 ではしば しば抑制作用が見 られ る.

大 腸の縦 走筋に対 しては抑制が見 られるこ とが 多

い.し か もこの抑制はguanethidineやbretylium

授与 に よって抑え られぬ.即 ち,non-adrenergic

nhibitionで あ る.以 上のこ とか ら大腸 のAuer-

bach神 経 叢には抑制神経細胞が 多 く,こ の細胞

は常時緊 張的に大腸運動 を抑 えてい るのでは ない

か と考え られ る.

そ こで 先 天 的 に 大 腸 の 一部 特 に その下端 に

Auerbach神 経 叢 の神経細胞が欠如する場合,常

時優越的 に働いてい る抑制神経細胞の作用が 欠如

す るか ら,そ の部の収縮運動の促 進が起 るので は

ないか と考え られる.し か しこれだけ ではagan-

91ionosis部 の強 直 様 収 縮,即 ちnarrowingを 説

明す るのには不十 分であ る と考 え られ る.即 ち

aganglionosis部 に 積 極 的 にnarrowingを 起 す機

構が何か と云 う問題が起 って くる.

第2の 考察 はこの積極的 なnarrowingに 関 す る

ものである。

Hirschsprung病 の 際 に,aganglionosisの 部 で

narrowingを 起 している部には,cholinesterase活

性 の高い神経線維やnoradrenaline螢 光を 発す る

神経線維 が異常 に増殖 しているこ とが近年知 られ

て来た.こ の現象 に関連 して私が以 前に行 った実

験の成績,即 ち消化 管 筋層 のacetylcholine含 有

量,cholinesterase活 性 に対するVagus切 断 効果

の成績2,3,4)を紹 介し,narrowingの 成 因に 関 す る

考察を述べてみたい.

犬,家 兎の消化 管各部,即 ち食道,胃,小 腸 上

中下部,大 腸 の筋層(縦 走筋,Auerbach神 経 叢,

輪 走筋)のacetylcholine含 有 量:(Chang and

 Gaddum法),cholinesterase活 性(Ammon法)
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は特有 の分布 を示 し,両 者 ともに小腸特 に上部 に

高い値を示 し,小 腸 中下部 これ につ ぎ,大 腸,胃,

食 道 の順にその値が 下る(表1,表2).迷 走 神経

を横隔膜直下で切 断し,切 断後1,2,3週 と追 っ

てacetylcholine含 有 量,cholinesterase活 性 を定

量す る.acetylcholine含 有 量はvagus切 断 後1

週 で小腸上部及び 中部で減 り,3週 及 び1ケ 月で

はこれ らの部で正常 よ り高い値を示す.他 の部で

はvagus切 断 に よって著 明な変動は起 らない(表

1).cholinesterase活 性 はvagus切 断 後1週 で小

腸上部では減 るが2週 で恢復 し,3週 では小腸各

部及び大腸では正常 よ り高い値を示 してい る(表

2).

表1.　 犬 消化 管 筋 層 のacetylcholine含 有量

(γ/g)に 対 す るvagus切 断 の効果2)3)

表2.　 犬 消化 管筋 層のcholinesterase活 性

(CO2μl/g・30min)に 及 ぼすvagus

切 断効 果4)

Vagus切 断 に よって,acetylcholine含 有 量,

cholinesterase活 性 の高い部位は 影 響を受 け,切

断後1週 では両者 ともに低 くな り,2,3週 と時間

の経過 と共に高 くな ること特 に大腸 ではcholine-

sterase活 性 が3週 で高 くな る ことが注 目に値す

る.副 交感神経 に関 しては節 前 線 維 の 部 に当る

vagus切 断 と,先 天的に神経細胞を欠如 している

Hirschsprung病 の両者 に同一 の機構 が 働 い てい

るとは考え られ ぬ が,cholinesterase活 性 が 高 く

な っている共 通 の 事 実 は 面 白 い こ とで ある.

cholinesterase活 性 が高い ことがcholinergic丘ber

の 多 い こと従 ってacetylcholine遊 離 の多い こと

を意味するな らば,Hirschsprung病 のagangliono-

sis部 に 不規則且つ頻 度の高いspike discharges

を 伴 う強直 様収縮が起 る と推定 され るのである.

これが第2の 考察の結 論である.

こ こで古 くか らCannonのlaw of denervation 5)

の名 の もとで知 ら れてい るdenervationhyper-

sensibiHtyに つ いてふれなければ ならぬ,彼 は 自

律神経で も運動神経 で も,神 経を切断 して変性を

起 させ ると,支 配組織 又は器官 の神経作用伝達物

質に対する感受性 が増 し,こ のdenervation hy-

persensibilityは 伝 達物質 破 壊 酵 素の減 弱 に よる

と考えた.Stromblad 6)は唾 液腺 を支配 するpara-

sympathicusを 切 断 し,2週 後 にacetylcholine

に対 する唾液腺 の反応が たか まるこ と,又 そ の時

の唾液腺 のcholinesterase活 性 が低下す るこ とを

確 かめ,こ の場合唾液腺 のdenervationhypersen-

sibilityは 唾 液腺 のcholinesterase活 性 の 低下に

よる と推論 してい る.こ の説 明は上記 のHirschs-

prung病 のnarrowingが 局 所 のcholinesterase

活 性 の高 い ことそ してacetylcholine遊 離 が多い

のだ ろ うとの推論 と全 く矛盾す ることに なる.し

かし乍 らStrombladはparasymputhicus切 断 後

2週 以 降 長 期 に わ た ってcholinesterase活 性,

AChに 対 す る唾液腺の反応を系統 的 に 見ていな

い.denervation hypersensibilityは2週 以降更に

長期にわた って続 く,そ の間cholinesterase活 性

が正常値を越えて上昇す ることも予想 され る.こ

の方面の追求が期待 され る.
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5. Aganglionosis腸 管 の 自律 神経支 配 とその発生 学 的背景

兵庫医科大学 第一外科学教室 岡本 英三

ヒルシ ュスプルング病 は腸壁 内神経叢が 先天 的

に欠如す るためにお こるユ ニークな疾患 であ り,

そ の病態生理解 明は本症の治療上に大 きな進歩を

もた らしたばか りで な く,腸 平滑筋の 自律 神経支

配 に関 しても多 くの問題 を提起す る ところ とな っ

た.

今 回は ヒルシ ュス プ ル ン グ病,つ ま りagan-

glionosisの 発 生学的背景を ヒ ト胎児を用 いた検索

所 見か ら述べ,つ いで壁内 神 経 欠 如 腸 管 におい

て,同 部の 自律神経支配は どの様な改変を示 して

い るかについ て,主 として鍍銀染色 と組織 化学的

知見を もとに述べ る.

1.　 ヒルシュスプルング病の発生学的背景

ヒルシ ュスプルング病(以 下H病)に おい て,

腸 壁 内神経 欠如,つ ま りaganglionosisは 必 ず結

腸 下端 よ りお こって 口側 に及ぶ と云 う著 しい特徴

がある.こ の うち 大 部 分 の症例 ではaganglionic

 segmentは 直 腸 か らせいぜいS状 結 腸 に と どま

る.こ れが従来のH病 に相当す るが,約10%の

症 例 におい て,aganglionic segmentが 異 常に長

く,全 結腸か らさらに 口側小腸に及ぶ ものが 見ら

れ る.

内臓器官 の内部やそ の近傍 に存在す るいわゆ る

visceral gangliaは 副 交感神 経に属し,発 生学的 に

は節前線維 であ る迷走又は骨盤 神経核付近 に起源

を有す ると云 うのがKuntz以 来 の定説 であ る.消

化管壁 内神経叢 もこの例外で な く,口 側腸 管へは

迷走神経に よって,遠 位側腸管へは,膀 胱や子宮

と同 じく,骨 盤神経 に よって 中枢か ら運ばれ て来

た神経芽細胞 が神経叢 の形成 に当たる と理解 され

て来た.古 典的H病 の如 く,aganglionosisが 結

腸遠位側に止 ってい る間はこの発生学的概 念で一

応理解 出来たが,前 述の如 く,骨 盤神経 の支配域

を こえ,結 腸 右半か ら小腸 に及ぶlong segmentの

aganglionosisの 出現は到底 この学説では説明 し得

ない,又 吾 々の検索に よって5),壁 内神経細胞を欠

如す るH病 の直腸 ・S字 結腸 内に も,外 来の交感 ・

副交感線維は正常 に入 って来 てお り,同 じく骨盤

神経配下 に あ る 膀胱や子 宮に分布 す るvisceral

 gangliaも 正 常 に見 出され ることが判 った.

aganglionosisの このparadoxicalな 発 生様 式を

解 明す る為に,吾 々は ヒ ト胎児 を用 いてvisceral

 gangliaの 発 生を再検討 した1,2).そ の 結果,腸 壁

内神経 の発生起源 は頭側 の1ケ 所 であ り,尾 側,

つ ま り骨盤 神経側 の関与が ない こ とを明らか とな

し得た.つ ま り胎生初期,迷 走神経 に伴われた神

経芽細胞が先ず食道に 到 達(胎 生6週),以 後 消

化管 に沿 って下降性に遊 走分布 し,直 腸 下端(胎

生12週 以 前)に 至るこ とが分った.H病,す な

わ ちaganglionosisは 神 経芽細胞 の遊 走が その途

.上で停 止したものと考え られ,そ の時期が早けれ

ば早 い程長節のaganglionosisが お こ る.一 方神

経芽細胞の遊走分布す る方か ら考え る と,recto-

sigmoidは 最 も遠い所 にあた り,当 然分布欠如が

起 り易い.こ れがいわゆ るH病 に相 当す る.

以 上が吾々が提唱 したcranio-caudal migration

説 の概要であるが,最 近Webster 3)は,ヒ トと同

様 の腸aganglionosisを 発 生す るpiebald lethal

mice(sl)に つ いて腸壁 内神経 の発 生 を 研究 し,

ヒ トに於いて吾 々が 見 出 し た と 同様 のcranio-

caudal migrationを 証 明してい る.

一 方
,同 じ くヒ ト胎児を用い ての検索で,吾 々
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は骨盤神経 に よって運 ばれ て来 る神経芽細胞は膀

胱神経叢そ の他,直 腸壁 内神経以外の骨盤臓 器の

神経叢 の形成にあつか るこ とを見 出した5).H病

において,直 腸 の直前 にあ り,同 じく骨盤 神経配

下にあ る膀胱や子宮 のvisceral gangliaが 侵 され

ない と云 うことの発生学的根拠は こ ゝにあ る.

以 上か ら内臓器 官 に 分 布 するvisceral ganglia

の うち,消 化管壁 内神経叢 のみは,迷 走骨盤両神経

の支配下 にまたが って存 在 す るが,そ のneuron

は頭 側迷走神経側 か らのみ受 ける と云 う発生学上

の特異性を もって お り,H病,つ ま りagangliono-

sisは この特異性 に もとず く壁 内 神 経の先天的異

常の1つ といえ る(図1).

図1. visceral gangliaの 発 生 模 式 図

2. aganglionic intestineの 自律神経支配

aganglionicな 腸 管 は レ線上,又 手術 時の肉眼的

所見において も,常 に正常ないしそれ よ り幾分細

小 と見え るので狭小部narrow segmentと 表 現 し

てい る.口 側normoganglionicな 腸 管は糞便の停

滞貯溜 のため著 し く拡張 ・肥大 し,狭 小部 と著 し

いcontrastを なすが,そ の間 に何 ら器質的狭窄は

存在 しない.

拡 張 ・肥大部 は組 織学的にnormoganglionicで

あ り,同 部 に人工肛 門を造設す るか,aganglionic

 segmentを 切 除す る と,こ の拡張 ・肥大は速 やか

に消失す るので,本 症 の特徴 であるmegacolonは

aganglionic segmentに おい て腸 内容輸送が さま

たげ られた結 果起 った2次 的現象であ るこ とは 明

らかで ある.

狭 小部,つ ま りaganglionicsegmentの 運 動 を

balloonkymograph,或 は 植 田のballoon電 極 で

誘導記録す る と,同 部において,propulsive mo-

vement,つ ま りperistalsisが 欠 如し て い ること

が観察 され,こ れが通過障害の原因 と解 され る.

云 いかえれば,腸 壁内神経叢が腸蠕動 の発現 に重

要な役割を演 ず ると云える.し かし,腸 壁 内神経

を欠如する腸 管,つ ま りaganglionic intestineが

何 故この様 にnarrowingの 状 態 を示す のか と云

う問題には未 だ適切 な生理学的解釈がつ けられ て

いない.こ とに腸壁 内神経細胞を副交感神経 の節

後 ノイ ロソに入れ て来た従来の通説で は,agang-

lionic segmentは 交 感神経優位 とな り,拡 張(抑

制)す ることはあ って も,narrowingを 示 す こと

は説 明出来 ない.

近 年noradrenalinの 螢 光組織化学 的証 明法が 考

案 され,交 感神経線維 も壁 内神経細胞にsynapse

を も って接続す ることが分った.こ れ は吾 々が そ

れ以前か ら主張 していたこ とで ある1).

一 方aganglionic segmentに も外来交感 ・副交

感線維 は腸壁 に到達 してい るこ とは前述 した.こ

れ らの線維 は接続すべ き壁 内神経細胞が存在 しな

い ので,恰 もamputation neuromaの 如 く増殖 ・

伸長 し,正 常 では入 って来ない筋層深部 や粘膜筋

板,更 に粘膜固有層に まで侵 入,組 織化 学的には

cholinerigic及 びadrenergic fiberの 異 常 な増 殖

性変化 として とらえ られ,こ の特徴 はその まゝ本

症 の組織化学 的診断法 として利用 され ている(図

2,3).し か し増殖したcholinergic並 び にadre-

nergic線 維 がaganglionicな 腸 管筋 に如何 なる作

用 をしてい るか,こ とに同部の筋緊張 との関係が

問題であ るが未だ未解決なのであ る.現 在多 くの

人達は増生 した線維が作用 して同部の筋細胞の緊

張を高め,特 有のnarrowing状 態 を起 さ せ てい

ると考え て いる.し か し,cholinergicとadre-

nergic相 反 す る両線維 の支配関係 の説 明につい て

納得のい く説 明も証 明も全 くな く,推 測 にす ぎな

い.吾 々は節 後ニ ウロン を 欠 くaganglionicse-

gmentに お いて,節 前線維,交 感神経 も含め て,

が 筋細胞を直接支配 し うるか否かに疑問を もって

い る.少 くとも光顕 レベルで,こ れ らの線維 が筋

細胞に終末す る形態的 証拠は全 く欠如 してい る.
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図2. Aganglionic segmentに 出現す る外 来神 経(鍍 銀 法),接 続 す べ きganglion cellが ない ので,

恰 もamputation neuromaの 如 き観 を呈 す.

図3.　 図2の 線 維 末梢 部(鍍 銀),個 々の 線維 は筋 層 の深 部 に進入 してい るが,神 経 節接 合 部(終 末)構

造 は見 られ ない.axoplasmaの 顆 粒 とな つて消 失 してい るに過 ぎない.

組 織 化 学 的 に はcholinergicもadrenergicも,作

用 物 質 が 線 維 の 末 端 に 貯 溜 す る 所 見 を 示 し て い

る.又,long segmentのaganglionosisで 検 索 す

る と,外 来線維の増殖性 変化 は,直 腸 か らS字 結

腸に とどま り,そ れ 以 上口側 に は 及 ん で いない

が,aganglionicな 腸 管の緊 張状態 は変 らない.以
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上から,aganglionic segmentに,た とえ 外来線

維が入って来ていても,壁 内神経細胞なしには直

接筋細胞に支配を及ぼし得ない.つ まり除神経状

態にあ り,同 部の筋細胞は筋固有のtonusに もど

っていると考えたい.

壁内神経細胞を欠く腸管筋の運動を研究するこ

とは,壁 内神経の機能を知る上に重要であ り,好

個の研究材料 と言える.今 後生理の専門の先生方

に御教示を賜われば幸甚である.
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特 別 発 言(1)

岡山大学名誉教授 福原 武

1958年 に私ども1)は消化管に粘膜および筋内反

射がひき起こされること,こ れ らの内反射によっ

て腸運動が微妙に調節されることを発見し,こ れ

らの内反射の中枢が腸壁内神経叢中に存在するこ

とを示し,つ いで完全貧血法1)に よって選択的に

壁内神経細胞の破壊あるいは変性 を ひ き起 こす

と,こ れ らの内反射が消失することを確かめた.

そして(1)神 経細胞が変性した部位では顕著な

短縮が起こって内容の通過が阻害され,口 側部に

内容が蓄積し,内 腔が拡大 す る.ま た(2)内 反

射ことに粘膜内反射消失の結果として,正 常時に

おけるような力強い収縮は見られず,微 弱な収縮

が無秩序に処々に発生し,前述の短縮に重畳する.

これ らの現象は先天性巨大結腸症およびそれ ど類

似の疾病に見られ るものに,き わめてよく似てい

る.し たが って私 どもの実験は,こ れ らの疾病が

腸壁内神経系の変性乃至は消失に帰因することを

証明したものであると言うことができよう.

内反射の消失はその中枢が腸壁内に存在するこ

とを示しているが,も う一つの現象,顕 著な短縮

がどうして生起するのかは,い ささか説明が困難

である.こ れについては,私 ども1)は1962年 以

来,次 のように想像している.ま ず私どもの粘膜

ならびに筋内反射の研究によると,壁 内神経叢中

には運動高進ならびに抑制の2種 類の神経細胞が

混在しており,前 者は内反射生起時においてだけ

活動するに反し,後 者は内反射生起時 のみ な ら

ず,平 生も,い くらか活動してお り,その結果とし

て腸が常時い くぶんか弛められていると想像され

る.こ れが真ならば,壁 内神経細胞が欠損する場

合には,抑 制細胞活動が脱落し,そ の結果として

短縮状態がひき起こされるものと想像される.こ

の度のシンポジス トの一人横山正松氏の考察は私

どもの仮説 とよく符合している.今 後の課題は,

この仮誠の当否を実験的に明らかにすることであ

る.

さて壁内神経細胞の選択的破壊乃至は変性につ

いて1961年 私どもが新法お よびその結果につい

て発表して以来,数 多 くの追試が行なわれた.私

どもの,い わゆる完全貧血法は次のように実施さ

れる.ま ず太い木綿糸でできるだけ強 く結紮する

ことによって隣接部位からの血液流入を完全に阻

止した,イ ヌの腸部位から,操 作の叙述は省略す

るが,保 生液注入によって血液を追い出した後,

そのままの状態に,言 いかえると無酸素状態に,

長時間(4時 間)放 置する.こ の手術後,結 紮を

解き,血 液循環を も とに戻し,こ の動物を30～

350日 活かすのである.こ の期間中においての腸

運動所見についての要点 は冒頭(1)お よび(2)

に述べたとお りである.各 実験例における組織学
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的検索によれば,Auerbach神 経叢中の神経細胞

の細胞質中には大きな空胞が充満し,核 が三ケ月

形に細胞縁に偏在しておった.

私どもの方法を追試した人々は,い ずれ も腸運

動に異常を認めている.そ の うち腸内反射につい

て実験を行ない,こ の反射が消失することを認め

たのはEarlamら2)(1967)お よびKyi&Daniel 3)

(1970)で ある.そ の他の人々は,こ の反射につ

いては言及していない.つ いでなが ら臨床方面に

おいて,い わゆる直腸肛門反射の消失が注 目され

ているが,こ の反射は私どものいわゆる粘膜内反

射に外ならない.こ れについては1973年 渡辺4)

が詳しく論評している.他 方処置された部位が短

縮状態に陥ることは,ほ とんどすべての人が認め

るところである.

神経細胞の変化については,de Villiersは神経

細胞は正常であると言い,大 倉,佐 藤らはある程

度の萎縮が起こるにすぎないと言い,他 方Nagata

&Steggerda 5)はAuerbach神 経叢中の神経細胞

のほとんどすべてが変 性すると言う.こ のような

意見の不一致は,い かなる原因によるのであろ う

か.私 は,そ の原因の一つは方法実施のさいの操

作が人それぞれに多少の相違があるからではない

かと考える.

私どもは,あ る腸部位から血液 を追 い 出した

後,そ の腸動,静 脈を閉じ,4時 間そのままに放

置することによって腸を無酸素状態にする.と こ

ろが追試者のうち,今 述べた人々は4時 間間断な

く保生液で腸を潅流している.こ れでは潅流腸部

位には常に僅少ではあるが,酸 素が供給されるか

ら,そ の腸部位は無酸素状態に陥らず,し たが っ

て神経細胞が窒息しに くいのではなかろうか .無

酸素状態に保つとい う観点からは,や は り福原 ら

の原法がより合理的な方法であると考えられる.

事実この方法を用いた人々,た とえばEarlamら

は手術後4ケ 月までは上述のような欠損症状が認

められ,壁 内神経細胞数の減少 と変性が認められ

るといい,Danielら は可逆性細胞と予想されるも

のおよび不可逆性細胞 と考えられるものを合わせ

て 神経細胞 の75%が 損傷 を うけ る と言 い,

Okamotoら は,腸 部位の血液を0.002%の 割合

で昇汞を混入した保生液で置換後,1時 間放置す

ることによって細胞が90%ま で変性するとい う.

注意を喚起 したいことがもう一つある.そ れは

追試者は隣接部位からの血流阻止のために腸鉗子

あるいはゴム紐を用いているが,私 どもの経験に

よると,こ れでは血流阻止が不完全になるおそれ

のあることである.私 どもは,そ れで前述 したよ

うに,太 い木綿糸を用い腸を固 く結紮しているの

である.上 述の注意を守って方法を実施するなら

ば,数 ケ月は神経細胞の変性がつづ くものと考え

られる.さ らに長期間を経たとき,こ の変性細胞

が果して回復するかどうかは今 日なお未決定の問

題である.

これまでの実験的研究の結果を概観すれば,福

原らの完全貧血法が神経細胞の完全破壊乃至は変

性とい う点については,現 時点においてはなお不

完全さを残しているけれ ども,こ の方法適用によ

って認められる運動機能の変化は,疑 いもなく神

経細胞の損傷に帰因するものであると結論するこ

とができる.そ してすべての細胞の損傷を招来す

るには,ど うしたらよいかは今後の課題である.

自律神経系の機能については,私 は,私 どもの

腸 内反射に関する研究と自律神経機能に関する研

究によって得 られた結果を総括す るこ とに よっ

て,次 のように考える.す なわち腸壁内神経系は

消化管に特有なものであって,他 の内臓器官には

認められないものであ り,脳 脊 髄 か ら全く独立

に,自 主的にはたらいて消化管運動を調整する.

そして自律神経は,こ のような独自の腸神経系に

結びついて,腸 運動をさらに微妙に調整するもの

であると考える.こ れまでの多 くの自律神経学者

のように,腸 壁内神経系に属する神経細胞を単純

に自律神経の中継所であると考えることはできな

いのである.
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特 別 発 言(2)

大阪小児保健医療センター 植 田 隆

外来 自律神経が全 くintactに 腸 壁 内に到達 し

てお り,た だAuerbach, Meissnerな どの腸壁内

神経のみが先天的に存在しない とい う異常は,未

だ臨床医学史上何人 も経 験 しなかった病気であ

る.今 から20数 年前 「先天性巨大結腸」あるい

は 「ヒルシユスプルング病」 と呼ばれた疾患の本

態としてこの衝撃的な事実が発表された時,小 児

外科医として本症患児の多 くに接 していた私共

は,は か り知れない研究への意欲にか りたてられ

た.す なわち当時,東 北大故瀬戸教授,大 阪市大

故鈴木教授により提唱されていた自律神経最末梢

装置 と目され るterminal reticulumは このag-

anglionosisの 腸壁内で見出され得るかという形態

学的な問題 と,生 理学的には腸運動と腸壁内神経

との関係を解明する天与の材料ではないかと考え

たのである.

一方,こ の新らしい本態論に基ず き,こ れを全

治させ得る手術法を開発した小児外科医のもとに

患児は雲集してきた.不 治の病 とされていた異常

を治して くれる外科医を求めて私共のところに文

字通 り雲集してきた患者に対して,当 時私が行っ

た研究の一端をお話 ししたい と思う.

巨大結腸が,そ れに続 く肛門側のaganglionosis

による作業性肥大であることを直接証明するため

には,aganglionosisの 腸管には内容輸送能に欠陥

があることが証明されねばならない.

本症に対す る根 治手術 の創始者Swensonは

balloon法 によるメカノグラムで この事実を証明

していた.と ころが,私 が臨床例に同様の方法で

調べてみると,隣 接の巨大結腸の蠕動が驚 くほど

異常に強 くballoon圧 に影響し,狭 小部であるag-

anglionic portionに 挿入したballoonは 隣接巨大

腸管の運動の影響をうけて到底真実を記録し得な

いことを知った.こ のことは,巨 大結腸が末梢腸

管の抵抗に打ち克つべ く代償性に強烈な運動を起

し,作 業性肥大であることの一つの傍証にはなる

が,aganglionic porionの 腸運動 を直接描記する

ことは困難であることを示す もの であ る.従 っ

て,Swensonの メカノグラムの記録 に も疑門を

持たざるを得なかったのである.

そこで私は,平滑筋の筋電図をとることで,こ の

問題にアブローチできないか と考えた.当 時白鳥

先生は,開 腹して消化管や尿管の平滑筋筋電図に

取 り組んでいたが,私 の意図する臨床 目的に合致

させるためには,ど うしても,手術操作を加えずそ

のままの状態でaganglionic segmentに 電極を挿

入して記録できなければならない.こ のballoone

電極は当時阪大の私 と同一教室にいた鈴木三郎君

により作 られたが,記 録できたspikeが 真に腸管

の活動電位を記録しているのか,artefactな のか,

という問題に長い間悩まされた.

動物を使って実験的に開腹してやってみると,

確かに肉眼的な腸の動 ぎとspike群 とは一致する

し,メ カノグラムと同時 記録 す る と,こ れまた

spike群 と一致する.し かし,腸 が動 く時に電極

もずれるだろう.だ か らartefact臭 いと云 う生

理学者も居 られ,当 時京大におられ平滑筋筋電図

のパイオニアであられた丹生先生に,わ ざわざ患

者を記録しているところを見て頂いて教示を乞 う

たこともあった.

かくて,多 くの傍証を固めて,初 めて腸管の平

滑筋筋電図と題して発表させて頂いたのが,仙 台

における本学会の第1回 総会の時である.こ の時

は一般演題を募集せず平滑筋筋電図研究会 と称し

て発足したのである.

以来 「平滑筋筋電図研究会」は回を重ねるにつ

れ 「平滑筋学会」と名称を変え,今 日の発展を見

るに至ったのであるが,こ の問題が18年 ぶ りに

再び姿を変えて採 り上げられたことは感慨無量の

喜びである.

本年こゝに,腸 壁内神経に対して最も古 くから

研究に情熱を傾けておられた司会者田北先生,会
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長市河先生の御配慮により,生 理学者をシンポヂ

ス トに混じえたシンポジウムが持たれたことは大

きな前進であると考える.

各シンポヂス トの講演を拝聴して,さ すがに18

年の歳月は,と どまることのない学問の進歩を如

実に示すものと嬉しく感ずと共に,一 方では,各

演者の間に未だ距離があることを感 じた.各 演者

の基本姿勢に差があるので,直 ちに相寄 り相まじ

わることは困難であろうが,基 礎 と臨床の両面か

らのアプローチが一層活溌化 して,お 互の研究が

クロスするところで発展し,真 理に歩一歩近付か

れることを期待している.



日平 滑 筋 誌(Jap. J. Smooth Muscle Res.),12,176-195,1976.

シ ン ポ ジ ウ ムII

下部食道接合部の運動機能とその異常

司会 千葉大学教授 佐 藤 博

1.　 ウサギお よびネコ食道下部接合部 の活動電位 と内圧変化

信州大学医学部 第二生理学教室 宮川 清

臨床的に下部食道接合部 の運動機能 とその異常

を取 り扱 うときに,そ の運動の結果 としての食塊

の移動 な らびにそ の異常が問題にな ってい る.し

たが ってその部分 のみを取 り出 して考察 するわ け

にはい かない.下 部 食道接 合部は,嚥 下運動 とい

う上部消化管 におけ る空間的 ・時間的に きわめ て

統合 の とれ た運動 の最下端 を受 け持 ってい る.こ

の ように上か らの位置 のみ ではな く,下 手にあ る

胃の運動 と考え併わ せて始めてこの部分 の生物 学

的 意義が 明らか にな って くるであろ う.

まず ウサギ ・ネ コの嚥下時 の食道運動を筋電 図

と内圧変化 の うえか ら考察 を行 うこ とにする.

嚥 下時食道運動 にともな う活動 電位の概観

ウサギ ・ネ コとも食道 の上端 は典型的 な括約機

構を示す.静 止時にはtonicな 運 動ニ ュー ロンに

よる持続性の スパイ ク発射が認 め られ,嚥 下時に

は下咽頭筋の活動電位に 先行 して167.2±25msec

(ウ サ ギ),127.8±16.2msec(ネ コ)の あいだ完

全に抑制 され る.咽 頭壁 の蠕動波 の到着 とともに

抑制期は終 り,こ れ に後続 してphasicなunitの 発

射頻度 の増大期を迎え る.こ の増大期の持続時間

は272.3±76.9msec(ウ サギ),261.8±21.7msec

(ネ コ)で あった(図1A8cm,参 照).

食 道 上部括約筋部 の蠕 動 波 に と も な うspike

 burstは,ウ サギでは約8cm/secの 等 速度で噴門

部に向 って伝播 し,約2秒 後噴門部 に到着す る.

横 紋筋のspike burstの 持続 時間は0.5sec程 度

であ ったが,横 隔膜直 下か ら噴門部 にかけ てのそ

れは3～4secに 増 大 し,変 異 も大 きか った(図

1A).

ネ コ食道 の横紋部 の伝播は約5cm/secの 等 速

度 で行われ る.横 紋 ・平滑筋移行部 の伝播は 円滑

さを欠き,中 断的 な様相を示す.spikeburstの

噴 門部到着 には7秒 かか る.spike burstの 持 続

時間 は 横紋筋部,移 行部 で2-8sec,平 滑 筋部で

3-4secで あ った(図1B).

下 部 食道接合部か らの筋電図

(A)ウ サ ギに つい ての 成績:食 道横 隔膜裂

孔部か ら噴門 部 までの1～2cmは 組織 学的に横

紋 ・平滑混在部 とそれに続 く平滑筋部の二部分か

らな ってい る.嚥 下時,こ の部分か らは振幅2～

3mV,持 続 時間20msec,2～3相 性,発 射間隔

200～250msecの 平 滑筋スパイ クとそれに後続す

る横 紋筋性のスパイ クが得 られた.こ の横 紋筋の

スパイ クは前半がphasicunitか らの高振幅の も

の,後 半はtonicunitか らの低振幅の ものか ら

な り,頻 度は30/secで あ った.持 続時間は5～

10secで,他 の食道部位 よ り著 るし く長いのが特

徴 である(第2図B).他 方 噴門か ら口側0.5～

1.0cmの 部 位か らは,し は しば 自発 性の平滑筋ス

パ イ クが観察 された.こ れ は間隔0.5～1.0secで

比 較的規則正し く単発的 に発射 する(図2A).こ

れ らは嚥下催起 に よって抑制 され ない.噴 門部で

は嚥下時 平滑筋性のスパイク,低 頻 度の横紋 筋性

のスパイ クの発生 もみ られ たが,発 現率 は低 か っ

た.こ れ らの平滑筋性 スパ イ クがslowwaveに

重 畳 した ものか どうかは明確 でない.

(B)ネ コについての成績:ネ コ のこの部分

はほ とん ど平滑筋 か ら構成 され てい る.こ の部位

か らは嚥下 時,横 紋 筋 性 ス パイ クに続い て低頻

度,持 続時 間3-4secの 平 滑筋性 のspike burst

が え られた(第3図26cm,27cm).平 滑 筋性 ス
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A

B

図1.　 嚥 下時 食道 蠕動 波 に もとづ く筋電 図.

左 端 は門歯 列か らの距 離 を示 す.A:ウ サ ギ,水0.1ml嚥 下,ウ レタン麻酔,

(0.5g/kg),6現 象 ブラ ウン管 オ シ ロス コープ に よ り記 録.

B:ネ コ,半 流動 性澱 粉溶 液 嚥 下,α-ク ロラ ロー ゼ麻酔(20mg/kg),6現 象 ブ

ラ ウン管 オ シ ロスコー プに て記 録.

パイ クは振幅3～5mV,持 続 時間20～40msec

の2相 性で発射頻度は4/sec, 0.5～1.0cm/secの

速 度で噴門部に伝播す るが,こ の伝播性は他の部

位 よ り著 明でない.噴 門近傍で減衰的 とな り,噴

門部では消失 す る.し ばしば 平滑性 のspike burst

に3 secほ ど先行して横紋筋性 の低頻 度の 一連 の

スパイ クが観 察 された(第3図B).ネ コでは ウ

サギでみ られた よ うな 自発性 の平滑筋 性の スパイ

クは観 察 され なか った.slow waveも み られ な

か った.

活 動電位 と内圧との相関関係

ウサギ の食道横紋筋部では,内 圧の3rd wave

の立 上 りに100～150msec先 行 してspike burst

が 開始,終 止 時は両者一致 した.移 行 部において

は,平 滑筋性スパイ クは内圧3rd waveの 立 上り

に一致す るかやや先行するが,こ れ に続発 する横

紋筋性 のスパイ クの うち前半 のphasicの ものは
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A

B

図2.　 ウサギ下部食道接合部近傍からの筋電図と内圧の同時記録

筋電図は吸引電極により記録,内 圧はopen-tipped法 により記録,左 肩の数字

は門歯列からの距離.

A:自 発性の持続的平滑筋発射,内 圧の変化は伴つていない,

B:平 滑筋とそれに持続する横紋筋性のスパイク出現.

内 圧変化 と同期す るが,tonicな も のは3 rd wave

が 消 滅 したあ とも持続す る(図2B24cm,25cm).

自発 性の平滑筋 スパ イ クには内圧変化は伴わ ない

(図2A).そ の 他嚥下運動 に随伴す る平滑筋性 ス

パイ クも内圧変化を伴わ ない ものが あ った.

ネ コの場合,横 紋筋部は ウサ ギ と全 く同様 で

あ る.横 紋 ・平滑 筋移行部では 発射開始は2 nd

 waveと ほ ぼ一致,内 圧が 基 線に戻 ったあ とも持

続 してい る(第3図A).interference voltageの

最 大振幅時は3 rd waveの 頂 よ り数秒 先行して

出現 してい る.平 滑筋部 では こ うした傾 向が強 く

な り,平 滑筋性spike burstと3 rd waveと のへ

だた りは ます ます大 き くなった(図3B).

以 上 下部食道接 合部に相当して ウサギ で筋電 図

的には 自発性 の持続性収縮 を裏づ けるよ うな所見

もあったが,内 圧記録の上からは高圧帯の存在は

認められなかった.ネ コでは筋電図的にも内圧の

上からも高圧帯を指示するような所見はなかった

ことになる.

横紋筋食道の局所性反射について

第4図 はウサギの胸部食道内に経口的に挿入し

たballoonを 加圧した場合,食 道壁がどのような

反応を示すか1cm離 れた11ヶ 所か ら筋電図を記

録したものである.こ のように食道壁に局所的な

伸展刺激を加えると刺激部位から口側へ数cmに

わたって活動電位が発生した.こ の活動電位は時

間的なずれを以って順次遅れて口側部位に出現す

るが,よ り口側ほど早 く消滅した.balloon下 端

から噴門部へ向う伝播性の活 動電 位が 発生した
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A

B

図3.　 ネコ嚥下時食道下部における筋電図と内圧の同時記録

左肩の数字は門歯列からの距離を示す.内 圧はopen-tipped法

A:筋 電図はガラス管被覆銀針双極電極(極 間距離1mm)に より記録.横 紋

筋性のスパイクついで平滑筋性のものが出現している.

B:吸 引電極により筋電図を記録.Aの27cmの 記録におけると同じように

tonicな スパイクが出現している.

が,こ のspike burstは 減衰的であ り,2～3cm

走行しては消滅した.こ の局所性反射に関係する

求心性 ・遠心性両線維は迷走神経を通っているこ

とが迷走神経切断実験によって確められた.

このような局所性の反射の存在するところに,

はたして食塊が逆行できるものであろうか.第5

図からもわかるように食塊が僅かの水塊でもこの

ような反射が起 こるのである.嘔 吐反射の場合は

別として不断このような機構の存在のために胃の

内容物が食道を逆行することはありえない と考え

られる。少くともウサギでは逆流防止のため特別

な括約機構は必 要ではないように思われる.胃 の

酸性食塊が持続的に食道下部に接すれば,こ の機

構だけで持続的,周 期的にそれ より口側の食道壁

が収縮し,高圧地帯を形成することが考えられる.

蠕動波形成機序に関する実験成績

上に示したように横筋紋食道においてすら強力

な局所性の反応がある.従 って嚥 下の際に生ずる

食道の蠕動波は,い わゆる一次の食物嚥下反射に

よって生ずる部分 と,局 所反射によって生ずる部

分 とから成 り立っているわけになる.こ の両者を

次のような実験で区別できる.ウ サギの横紋筋食

道を切断し,口 側の切断口にvinyl管 を挿入,食

塊を外に出す.第5図 に切断部位より噴門側の食

道の反応を示す.こ の実験の際の麻酔の影響は大

きい.浅 麻酔状態では下部食道の反応出現が86%

であったのに反して,麻 酔下では12%で あった.
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図4.　 ウサ ギ横紋 筋食 道 内balloonに よる伸展 刺激 に対 す る壁の反 応.

記録 左側 の数 字 は門 歯列 か らの距離 を示 す.

ウ レタン麻酔(0.5g/kg),ガ ラ ス管 被覆 銀針 双極 電極(極 間距 離1mm)で 記

録.balloonの 大 きさ1.5×1.0cm.

浅麻酔で(1)正常食道 と同じような伝播性をもった
一連のspike burstが 出現するもの28% ,(2)伝

播様式が同一でも頻度,ス パイク高の漸次減少す

るもの14%,(3)切 断下部食道の伝播速度の遅延

するもの12%,(4)同 時的収縮を起すもの24%,

(5)噴門部位にのみspikeが 出現するもの8%, (6)

spike burstが 全 く出現しないもの14%で あった.

以上の実験成績から明らかなように横紋筋食道

でもいわゆる一次蠕動波は局所性反射の支持によ

って始めて,規 則正しい秩序ある形になる.

(5)の噴門部位のみにspikeが 出現する現象はい

わゆる嚥下反射が胃内容の噴門部刺激による局所

反射を促進して顕性化したのではないかともみら

れる.こ のような下部食道接合部位のみの反応は

他にもある.ヒ トの食道 内圧 記録 の とき経験も

し,図5 A1, A2, A3, B2の 成績にもあるように,

食道下部から起 って数cm逆 行しては消滅する蠕

動波がしばしばみられる.こ れは胃壁の運動 と関

係があるように思われる.食 道下端は多分に胃壁

的要素を持 っている.ウ サギでもネコでも接合部

分は組織学的に平滑筋量が多い.そ れにも拘わ ら

ず嚥下運動の際silentな ものが多く,蠕 動波に

伴な うburstも 減衰的である.こ れらsilentの

要素は胃壁の運動時には活動化されるもの と思わ

れる.従 って今後この接合部の研究は嚥下運動 と

併せて胃壁の運動をも含めて考察すべきである.

結 論

ウサギ,ネ コの嚥下時の食道運動を筋電図的に

探究し,そ の発生機序をウサ ギに おい て研究し

た.食 道下部に括約機構を裏づけるような所見は

ウサギに於て僅か得られたに過ぎない.内 圧所見

では両者 ともに高圧部位の確認はできなかった.

ウサギでは横紋筋食道の局所性の反射の性質から

考えて,特 別括約筋機構を考えな くても十分食塊

の逆行はないものと考えられる.ま たウサギの横

紋筋食道の切断実験成績から考えて,局 所性の反

射の欠如は,同 時性収縮など興味深い食道運動の

異常が生ずる.い わゆる嚥下反射は局所性の反射

の支持によって始めて安定した秩序ある反射を形

成することが明らかになった.
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A1 when the water was turned out with a vinyl tube

A2

A3.

B1 after end to end anastomosis with a vinyl tube

B2

図5.　 浅麻酔下,ウ サギ横紋筋食道切断,再 吻合時の水嚥下時の筋電図.

記録左側の数字は門歯列からの距離を示す.Aは 食道切断,食 塊を外に出した

場合の切断下部食道壁の反応.Bはvinyl管 での再吻合後の切断下部食道の反

応.

A1:同 時性収縮例,逆 行性の蠕動波が食道下端に発生している.

A2:伝 播性収縮出現例

A3:水 嚥下により蠕動波の出現しない例,逆 行性蠕動が食道下端に発生.

B1:正 常 と変らない筋電図が得られた例,

B2:正 常 と変らない筋電図が得られた後,食 道下端より逆蠕動が発生した例.
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2.　 人 におけ る食道 胃接合 部 の機 能 とその異常

兵庫医科大学　第一外科学教室　 菅原 一郎

食道 胃接 合部は,陰 圧を示す食道 と陽圧を示す

胃,す なわ ち内腔 が反対圧を示す二つ の臓器を接

合す る消化 管唯一 の場所 である.し たが って,こ

の部に圧を分離 し括約作用 を営む メカニズムが存

在す ることは明 らかであ る.そ の メ カ ニ ズムに

は,古 来 かな りの論 争があ り,横 隔膜 のpinch

cook作 用,His角 お よびGubaroffす うへ きの

flap valve作 用,Willisのsling fiber,粘 膜 の

Rosette formationな ど種々の因子が主張 されて

い るが,最 も重要 なものは,食 道 胃接 合部の壁 内

にあ り,生 理学的括約 作用 を 営むintrinsic sp-

hincterと され ている.

す なわち,そ の生理学的括約作用 とは,食 道 胃

接合部が平常時では逆流を防 ぐべ く閉鎖状態 にあ

るが,嚥 下時には.そ の食物を 食道か ら胃に送 り

込むべ く弛緩する ことであ る.

今 回は食道運動生理 を検索す る主 な手段であ る

食道 内圧測定の問 題点,食 道 胃接合部の機能 異常

であ る食道ア カラジア,sclerodermaな どの病 態

生理,お よび,最 近 ク ローズ ア ップされて来た食

道 胃接合部機能に対す る消化管 ホルモ ンの影響に

つい て,最 近の我 々の知 見を中心に述べ る.

1.　食道内圧測定の問題点

現在 まで の食道 の運動生理 の知見は,そ の殆 ど

全 てが食道 内圧測定 に より得 られて来た とい って

も過 言では ない.

図1.　 食道内圧測定法

現在一般に行われてい る 食道内圧測定法open

tipped methodは,径1～2mmの3本 のプラスチ

ックチ ューブを束ね,先 端を閉鎖 し5cm間 隔 に

側孔 を開けたassemblyを 経 鼻的 または経 口的に

挿入 して体外 のpressure transducerに 接 続 し,

チ ュ ーブ内に水 を満 して同時に3ヶ 所の 内圧を測

定す る方法であ る(図1).

本 法 の問題点 は食道 内腔が血管系の如 く液体で

満 され た閉鎖系 では な く,液 体 と気体が同時に嚥

下 され る複雑 な系であ り,さ らに,食 道には 内腔

を閉鎖 する如き蠕動運動や食道 胃接合部 の如 く狭

い管腔があ り,受 圧孔 が 粘 膜 に よ りsealさ れ た

り,チ ューブ内に気泡が混入 した りす る危惧 のあ

る ところである.

そ の解決法 として,従 来 のnon-infused method

に か わ り,最 近の水を持 続的にinfuseし なが ら

測定す るinfusion methodが 一 般化 された.本 法

に よりは じめ てsphincter pressureとgastroe-

sophageal refluxの 症 状 との相関お よびsphincter

 pressureとsphincter strengthと の相 関が 明らか

にな り,正 確 な再現性 のあ る圧変化が得 られ るよ

うになった(図2)

2.　 食道アカラシアの病態生理

さて,食 道胃接合部の機能異常を呈する疾患 と

して,食 道アカラシアがある.本 症は器質的に何

らの狭窄原因が見出されないにもかかわらず,食

道下部から胃噴門部にわたる部の頑固で持続的な

通過障害 と口側食道の著明な拡張を来す疾患であ

る.そ の病因としては食道の壁内神経の変性が注

目されている.我 々は,40例 の本症経験例の分析

より,6項 目の特徴 を 抽 出 し,本 症のclinical

 criteriaとしている(表1).

すなわち,食 道運動面では,嚥 下時食迫内圧変

化で,正 常人にみ られる上部食道から下部食道へ

たどる蠕動波が,食 道 ア カ ラシアでは欠如し,

又,正 常で嚥下に際してみられる食道胃接合部の

弛緩が,ア カラシアでは欠如ないしは不完全であ

る.こ の食道のaperistalsis,食 道 胃接合部 の
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図2.　 正 常 人(22才,男 子)食 道 胃接 合部 の嚥 下

性 弛緩.

上:infused method,

下:non infused method

表1. Clinical criteria of achalasia

1) Persisted symptoms of dysphagia
2) Tapered narrowing of the lower esophagus
3) Passage of gastric tube without any resis-

tance at esophagogastric junction
4) Esophageal aperistalsis and impaired relaxa-

tion of lower esophageal sphincter
5) Specific response to Mecholyl injection
6) Elective degeneration of myenteric plexus

impaired relaxationが ア カラシ ア食道運動の異常

所 見である(図3).

ま た,静 止内圧におい ては,ア カ ラシアでは,

胃 内圧 は正常 と変 らな い が,接 合部高圧帯 の 亢

進,食 道 内圧 の陽性上昇が特 徴的であ る(図4).

さて,食 道運動面 か らアカラシアのも う一 つの

特 徴 として,前 述 のclinical criteriaの(5)に 示 し

た メコリール 反応であ る.こ の反応はparasym-

pathomimetic agentで あ るメコ リール筋注に対 し

て,ア カラジア食道が特 異的にhypersensitiveに

反 応 す ることであ り,Cannon's law of denervation

で 説 明され,ア カラジアの病因が壁 内神経 の変性

図3.　 食 道 アカ ラ シア食 道 内圧 曲線

食 道 の蠕 動波 の 欠如 と食 道 胃接合 部 のimpired

 relaxation

図4.　 正 常 及 び 食 道 ア カ ラ シ ア のlower esophageal

 sphincter pressure
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a

b

c

d

e

f

g

h

ACHALASIA Y.E. 28y. female

図5.　 食 道 ア カラ シ アの メコ リール反 応.

上:レ 線 映画

下:食 道内 圧曲線
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とす る有力な根拠である.

本 反応を レ線映画で観察す る と,メ コ リール注

射 に よ り狭小 部が攣縮 して更 に狭小 とな り,収 縮

輪 の上昇 を認 める.ま た,拡 張 した食道には非蠕

動性収縮が増強,頻 発 するのが観察 され る.

メ コリール反応を食道 内圧で見 ると,食 道静止

内圧 の亢進,同 期性陽性波の増強,頻 発が認め ら

れ る(図5)

3.　食道胃接合部と消化管ホルモン

最近,消 化 管 ホルモ ンの研究が盛 んにな り,消

化管 の運動や 緊張に影響をお よぼす こ とが 明 らか

になって来 た.食 道 胃接合部 に対 して も,ガ ス ト

リンは収縮的 に働 き,セ クレチ ンはガス トリンに

拮抗的 に働 くこ とが分 って来てい る.し か しその

作用が生理学的 なものか,薬 理学的な ものなのか

未だ議論のあ る ところである.ま た,前 述 の メコ

リール反応 と関連して,ア カ ラ ジ ア 患者 では,

食 道 胃接合部静止内圧が,ガ ス ト リン に 対 して

supersensitiveに 反 応するこ とが報告 されてい る.

図6は 正常 及び食道アカ ラジア患者食道 胃接 合

部静止 内圧 のtetragastrinに 対 す る反応で あ り,

特 に食道 アカラジアでbase lineの 上 昇を伴 う内

圧 の亢進が認め られ る.

図7は ピー グル犬におけるtetragastrinのdose

 responseで あ るが0.5μg/kgか ら1 .0μg/kgに

図6.　 正常 及び食 道 ア カラ シテ 食道 胃接 合部 の

tetragastainに 対 する反 応.

(中 央 が食道 胃接 合 部)

図7. tetragastrinに 対す る食道 胃接 合部.静 止

内圧 のdose response(ビ ー グル犬)

著明な反応を認めている.

文 献

1) Winans, C. S. and Harris, L. D.: Quantitation
 of lower esophageal sphincter competence.

 Gastroenterology 52, 773, 1967.

2) Dodds, W. J., Stef, J. J. and Hogan, W.

 J.: Factors determining pressure measure-
ment accuracy by intraluminal esophageal

 manometry. Gastroenterology 70, 117, 1976.

3) 岡本 英三, 菅 原 一郎: 食 道 ア カラ シアの病 態生理

と壁 内神 経. 日平滑 筋誌, 11, 1, 1975.

4) Castell, D. O. and Harris, L. D.: Hormonal 
control of gastroesophageal-sphincter stren-

gth. New Eng. J. Med., 282, 886, 1970.
5) Cohen, S., Lipshutz, W. and Hughes, W.: 

 Role of gastrin supersensitivity in the patho-

genesis of lower esophageal sphincter hyper-
tension in achalasia . J. Clin. Invest., 50,

 1241, 1971.



186 シンポジウム:下 部食道接合部の運動機能とその異常

3.　 噴門閉鎖機構 の諸因子 と外科的再建

岩手医科大学　第一外科学教室　 籏福 哲彦

噴門の有する機能 として,そ の閉鎖機構による

胃内容の逆流防止は取 り分け重要である.こ の逆

流防止に関与するものとして内因性の生理的括約

作用のほか,非 括約機構に属するHis角,横 隔膜

による締め付け,cardiac rosette,腹 圧,横 隔膜

食道靱帯の位置など幾多の因子が挙げられる.今

回は,こ れら諸因子の個々に果している役割を多

少でも解明してみる目的で,動 物実験,お よびこ

れまでの噴門部病変の臨床例のデータから考案を

試みてみたので報告する.

検 査 方 法

噴門機能を把握する方法 として,わ れわれはレ

線テレビ透視のほか,胃 食道pH引 き抜き曲線,

open-tip法 による胃食道内圧測 定を常用してい

る.内 圧引き抜き曲線で得られる下部昇圧帯は逆

流防止に大きな役割を果しているが,こ れには単

に圧のみならず,昇 圧帯の長さも大切であること

に気付き,両 者を加味したものとして図1の よう

に昇圧帯面積の計測をしているが測定値の意義は

大きい.つ まり,低 い昇圧帯でも長さがあれば,

高 くて短い昇圧帯に匹敵した逆流阻止能を期待で

きる.

生理的括約作用について

図2は 背臥位のヒトの圧曲線で,カ テーテル先

端を昇圧帯に固定し水200mlを 連続して飲ませ

図1.　 下部昇圧帯の面積計測法

る とjunctionの 弛 緩をベ ースに 収縮波 の 混 じっ

た最高25mmHgの 変 動がみ られ た.図3は 正

常,病 態時での下部昇 圧帯 のガス トリンに対 する

反応を ヒ トでみた ものである.症 例1の 正常 人に

テ トラガス トリンを静 注する と昇 圧帯圧 は5分 後

で約4mmHgの 上 昇を示 した後次第 に下降 し,

30分 後 にはほ ゞ注射前の値 に復帰す る の が み ら

れ た.症 例2の 食道ア カラシア症例では,術 前に

ガス トリン投与直 後か ら30mmHgを 越 す収縮が

頻発 した.右 はFundic patch法 後 で,ガ ス トリ

ン注射直後1こ20mmHgの 圧 上 昇 が み られ,術

後 も依然 として正常人 よ り過 敏 で あ る と 同時に

Fundic patch法1)後 に もE-C junctionの 括 約作

用 が可成 り温存 されているこ とを示 している.症

例3の 噴門下部 癌で近側 胃切術後,わ れわれの弁

形成食道 胃吻合2)を 行 なった症例では,左 のよ う

に吻合部 に昇圧帯が形成 され,逆 流が無いに もか

図2.　 ヒト下部昇圧帯の水嚥下による変動
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症 例1:　 正 常 人(A.H.40才 ♂)

症 例2:　 食 道 ア カ ラ シア(T.S.35才 ♀)

症 例3:　 噴門下部癌(M.H.36才 ♀)

図3.　 正常,病 態 時下 部昇 圧 帯の ガス トリンに対 す る反 応(ヒ ト)

1)　 3孔 カテーテルによる
下部昇圧帯引き抜き曲線

3)　開腹後3孔 カテーテルによる
下部昇圧帯引き抜き曲線

2)　 3孔 を下部食道,昇 圧帯,胃 底部に固定,

水50ml胃 内注入
食道内圧:不 変

昇圧帯圧:9mmHg上 昇
胃 内 圧:1.5mmHg上 昇

逆流なし

4)　 胃底部索引によるHis角 消失と同時に
逆流あ り

食道内圧:7mmHg上 昇

昇圧帯圧:4mmHg下 降
胃 内 圧:索 引操作により5mmHg上 昇

図4.　 His角 の強化,消 失 と逆流 の有 無(イ ヌ)

かわ らず,右 の ように ガス トリンに対す る昇圧帯

の変動は全 くみ られ なか った.以 上の よ うな事実

か らも,E-C junctionの 内 因性の 生理的括約機

構の重要性を窺い知 ることがで きる.

His角 につ いて

つ ぎに非括約機構 中の大切な因子の一つである

His角 に ついて述 べる.図4はHis角 の強化,消
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失 と逆流の有無に関するイヌでの実験で,1番 目

は3孔 カテーテルによる引き抜き曲線である.2

番 目に三つの孔を食道,下 部圧昇帯,胃 底部に固

定 し,水 を 胃瘻から注入するとhigh pressure

zoneに9mmHgの 圧上昇がみられるが食道内圧は

不変で逆流のない ことを示している.3番 目は開

腹後の圧曲線で腹圧低下のため昇圧帯が低 くなっ

ている.4番 目に用手的に胃底部を牽引してHis

角を消失させると同時に昇圧帯は下 り,食 道内圧

は逆に上昇して逆流が起 ったことが判る.別 のイ

ヌを用い各種条件下での昇圧帯の変動を引き抜き

曲線でみてみた.先 と同じようにHis角 を消失

させると昇圧帯は 対照の16か ら8mmHgに 下

り,His角 を再びつけて水を注入すると21mmHg

に上昇した.食 道裂孔切開では3mmHg下 る程

度であったが裂孔ヘルニアを人工的に作成すると

圧は7mmHgに 著減した.こ の状態で水を注入

すると逆流容易で昇圧帯の消失がみられた.こ れ

らの実験はHis角 による下垂弁が極めて重要であ

ること,こ れに腹圧や食道裂孔での横隔膜による

締め付けが昇圧帯形成にある程度関与しているこ

とを示唆している.

Cardiac rosetteに ついて

Fundic patch法 では術後に作 られる下垂弁の長

さが5cm以 上あると逆流はみられ ない こ とか

ら,通 常は6cm以 上の切開長 を標準 としてい

る.し かし,実 験的に弁の長さを3cm前 後に短

くすると逆流が起 ってくる.こ のような短い下垂

弁先端に人工的に粘膜の盛 り上 り,つ まり粘膜弁

のあるものとないものを イヌで 作ってみた."粘

膜弁なし"の イヌは昇圧帯が低 く短い上pH曲 線

で逆流がみられたが"粘 膜弁あ り"の イヌでは,

短い下垂弁にもかかわらず昇圧帯が大きくなり,

かつ,E-Cjunctionで のpHの 起ち上 りも急 とな

り逆流がみられなくなった.こ の事実はcardiac

 rosetteも 閉鎖機構の1因 子 として意味が あ るこ

とを物語っている.

各種アカラシア術式と逆流について

つぎに,ア カラシアに対するFundic patch法

を含めた四つの術式をイヌで比較してみた.近 側

胃切除に関しては次の項に後廻しにして検討する

ことにする.Wendel法 はE-C junctionの 括約

機構をほ ゞ廃絶させてしまうため,内 圧曲線で昇

圧帯は消失に近 く,pH曲 線ではわれわれ の判定

規準で6頭 全例に逆流が み られた.Heller法 後

は多少なりとも括約作用が残されるためか小さい

昇圧帯の形成がみ られたが,pH曲 線では6頭 中

5頭 に逆流が 認められた.切 開長を6cm,つ ま

り下垂弁の長さ約6cmのFundicpatch法 後の

内圧曲線では対照に匹敵する大きな昇圧帯が形成

され,pH曲 線では6頭 全例に逆流が認められな

かった.

図5はFundicpatch法 をイヌに施行しながら

の下部昇圧帯の術中内圧測定の成績である.開 胸

すると昇圧帯圧は幾分低下し,食 道裂孔を切開す

ると圧はあまり変動しないが面積の縮小がみられ

図5. Fundic patch法 術 中 内圧測 定(イ ヌ)
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た.こ こでE-C junctionの 下1cm,上5cmの 全

層 切開に先立 ちHeller法 に 似せて 同 じ長 さの筋

層切開を行 うと昇圧帯 は全 く消 失してしまった.

つ いで粘膜 までの全層 切開,patching,食 道 半周

を包み込むfundoplication,裂 孔 閉鎖,閉 胸 と操

作 を進め る間 に術 前に匹敵す る昇圧帯が形造 られ

て くるこ とが判 った.以 上の事柄を も う一度整理

す る と,fundic patch法 の確実 な逆流阻止効果は

His角 を 強調 した長い下垂弁 とその先端の粘膜弁

の人工的作成 に加えて,内 因性の括約機構 があ る

程度温存 され てい ることな どに よるものであ る.

各 種近側 胃切除術式 と逆流

最後に近側 胃切 除術 に際 して の3種 類の食道 胃

吻合型式,す なわ ち食道 胃端 々吻合,端 側吻合,

そ してわれわれの弁形成食道 胃吻合法について内

圧 曲線 とpH曲 線を中心にイ ヌで比較検討 してみ

た3).端 々吻合 の 圧曲線 では 昇圧帯の形成が欠如

す るものが多 く,pH曲 線 では5例 全例 に逆流 が

認め られた.端 側吻合 の内圧曲線では,昇 圧帯 圧

平均5.2mmHg,昇 圧 帯面積平均0.4cm2の 小

さい昇圧帯が 形成 され,pH曲 線 では5例 中3例

の逆流頻 度であ った.弁 形成吻合犬の内圧 曲線 を

みる と,本 来 のE-C junctionが 切 除され ている

に もかかわ らず,吻 合部に大 きい昇圧帯が み られ

る ようにな り,10頭 の 平均昇圧帯圧9.9mmHg,

平均 面積1.7cm2で あ った.同 じ く10頭 のpH曲

線 で は1例 を 除いた9例 に 逆 流 の 所 見はなか っ

た.以 上の 内圧,pH曲 線,そ れ にバ リウム透視を

加えての成績 の総 合判定 に よる各群 の逆流頻度 は

対照で0%,端 々吻合で100%,端 側 吻合で60%,

弁 形 成吻合で10%で あ った.こ れ らの検討成績

で取 り分け注 目したいこ とは,下 部食道 ・噴門を

含め た近側 胃切除術を行 なって も,わ れわ れの弁

形成吻合法の よ うにHis角 を 強調 した下垂弁を中

心 とす る諸因子の外科的再建を工夫 するこ とに よ

り,逆 流を防止す るこ とが 可能 とな る こ とで あ

る.ま た,そ の際には,従 来はE-Cjunctionの

内因性括約作用が主体を占める と考え られ勝 ちで

あ った昇圧帯が,吻 合部を中心 に形成 されるこ と

も合わせ て注 目したい と思 う.

結 論

逆流防止を中心 とした噴門閉鎖機構 として,内

因性 の生理的括約機能の重要なこと,非 括約機構

の中では人工的に作成 または強化す るこ とも可能

なHis角 に よる下垂弁形成をわれわれが重要視 し

てい ることを述べた.し か しなが ら,今 回 の一連

の実験成績か らも明 らかな ように,粘 膜弁,横 隔

膜に よる締め付け,腹 圧,横 隔膜食道靱帯 の位置

な どの諸因子 も無視出来るものではな く,各 因子

の相互協力に よって初めて完全 な噴門機能の発揮

がな される ものであろ う.
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4.　 食道 内圧pH曲 線 よ りみ た噴 門機能異 常

日本大学医学部 第三外科教室 田中 隆

噴門機能の検索法 としてX線 連続撮影,X線 映

画,内 視鏡映画などの形態学的検査法に加え機能

的検査法が広 く行われるようになってきた.そ の
一つとして食道内圧pH曲 線がある.わ れわれの

臨床例に行なってきた食道機能検査法は表1の ご

とくであるが,オ デルカカメラによる食道間接連

続撮影では食道アカラシア,噴 門癌などの症例の

食道蠕動波の解析,薬 物負荷による影響などを観

察してきた.食 道内視鏡映画はFESに8mmシ

ネを取付けて観察,主 として噴門癌の食道壁内浸

潤の診断,噴 門機能異常による逆流性食道炎の観

察に用いてきた.食 道 内圧,pH測 定法について

は微小ガラス電極の開発により,両 者の同時測定

法が行なわれるようになり,更 に食道内視鏡 と組
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表1.　 われわれの行なってきた食道機能検査法

(臨床)

み合せることにより食道粘膜の肉眼的観察 と機能

検査が同時に行なえるようになった.こ れにより

胃食道のpHを 連続的に測定し食道静止圧,と く

に食道胃移行部の静止圧(下 部昇圧帯)の 変化 と

pHの 所見より食道噴門機能の検索に 応用してき

た.今 回は食道アカラシア,食 道裂孔ヘルニアな

どの噴門機能異常 と噴門成形術,胃 全摘術などの

手術胃における食道内圧pH曲 線の変化を観察し

噴門機能,と くに噴門開口機序と逆流防止機購 に

対する解剖学的な下部食道噴門部の各部位の役割

りについて検討を行なった.

測定装置と測定方法

内圧測定 は低 圧 型圧 力 トラ ソスジ ューサー

LPu-0.1型 を用い,1チ ャンネル電気血圧計

RP-3,RuP-10型 を組合せ,pH測 定にはベ ッ

クマン胃用ガラス電極39042型,或 いは冨士化学

計測製微小ガラス電極を用い,ゼ ロマチックpH

メーターモデル96を 介し,内 圧およびpHの 変化

を2チ ャンネル熱ペン式記録装置RJG-3102型 に

て記録した.内 圧誘導管は1.5mm,長 さ120cm

のポリエチレン管で先端を開口したものを用い,

また微小ガラス電極と束ね一本の管にまとめたも

のも試作使用した.尚,最 近の症例には処置用食

道 フアイバースコープ(町 田FET)を 用い,そ

の鉗子孔を介して食道内圧pH測 定を行なってい

る.通 常早 朝空 腹時 に 内圧誘導管及びpH電 極

を食道 より胃内に挿入,誘 導管 内 に水 を満 して

7.5mmHgが1cmの 振巾となる よ うはこ調節し

1cm10秒 の速 さで記録しなが ら引抜き法(1cm

10秒)に より静止圧曲線pH引 抜 き曲線を描記

した.ま た引抜き法の終了後症例により各部位の

嚥下曲線,逆 流試験,酸 洗浄 試 験を追加してい

る.

正常食道静止圧,pH曲 線

図1は 正常曲線であるが静止圧曲線では主 とし

図1. Normal E. P. T. & pH

て食道 胃移行部の下部昇圧帯の巾と圧の変化 と呼

吸相変換点の部位を,pH曲 線では食道胃移行部

での立上 りの変化を観察している(図2).

食道裂孔ヘルニアの噴門機能異常

噴門逆流防止機構にはintrinsticな要素 とextr-

insticな 要素があるといわれている。 滑脱型食道

裂孔ヘルニアはその二つの要素を機能的に分析す

ることの出来る最もよい疾患である.内 圧曲線で

は裂孔部に一致してわずかに昇圧帯がみ られ,更

に胸腔内の食道胃移行部にも昇圧帯がみ られる症

例がある.前 者をH昇 圧帯,後 者をS昇 圧帯 とい

っているが,こ れ らの変化 とpH曲 線での型,内

視鏡所見での食道炎の程度を検索した結果,両 昇

圧帯のみられる症例では逆流所見は少な く,ま た

両昇圧帯の殆んど消失した例では食道炎が著明で

あった(図3).

食道アカラシアでの術前後の噴門機能

壁在神経異常による噴門開口障害を主徴とする

食道アカラシアでは特異な内圧曲線を描 くことで

知られている.そ の特徴的な波型は下部昇圧帯な

らびに食道静止圧の上昇,噴 門陰性波の消失,食

道蠕動波の亢進(緊 張型)あ るいは減退(ア トニ

ー型) ,メ コリール負荷試験に よる著しい反応な

どがその主な所見である.本 症に対する手術の基

本的な考え方は,本 症が良性疾患 で あ るこ とか

ら,手 術はできるだけ安全でかつ侵襲の少ない方

法,し かも通過障害の改善が著明で合併症の少な

い方法が最良と考え,開 腹に よるlongmyotomy

に加えて胃底部を 縫着するGirard変 法を行なっ

ている.こ れによると,術 後の静止圧は著明に下

降しpH曲 線でも逆流は全 くみられない.し かし
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図2. pH curve pattern

図　3.

不適当な噴門成形術では,と くに食道蠕動波の消

失したア トニー型ではpH曲 線,酸 洗浄試験など

でも明らかな逆流を示す症例がある.

術後胃での手術侵襲の程度と噴門機能異常

術後逆流性食道炎は噴門成形術,胃 亜全剔,噴

門切除,胃 全剔など噴門への手術侵襲の程度,再

建術式などによって発生する.同 一術式でも横隔

膜食道靱帯剥離の程度,腹 部食道切除範囲によっ

て食道炎の発生に差があり,内 圧曲線,pH曲 線

でも異った結果が得られている.ま た,噴 門を一

部温存した胃亜全摘例でも残胃のHis角 の程度 と

下部昇圧帯との関係が認められ,こ れを胃全摘例

にもあてはめて種々検討した.図4は 胃全摘 β吻

合の症例であるが食道炎愁訴も全くなく,X線 所

見でも全 く逆流所見がなく,昇 圧帯もはっき り認

められる.ま た,pH曲 線でもsteptypeと 全 く

逆流のないことを示しいる.

図4.  Total gastrectomy case for gastric cancer type anastomosis without esophagitis
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ま と め

下部食道接合部の機能検査法 としては,食 道内

圧,pH測 定法がもっともその生理機構 を反映す

る方法である.私 は,そ の機能異常 として滑脱型

食道裂孔ヘルニア,食 道アカラシア,手 術胃とく

に噴門成形術,胃 全摘例を選んで食道胃逆流の面

から種々検討を加えた.

1.　食道裂孔ヘルニアについては,裂 孔部に相

当する昇圧帯と下部食道接合部に相当する昇圧帯

が観察されることか ら,噴 門括約機構の解明にも

っとも適切な疾患である.

2.　 食道アカラシアについては,食 道全般にわ

たる運動機能異常の他に噴門の弛緩不全の状態を

よく観察出来る.

3.　 以上二つの疾患については,逆 流防止機構

を考慮するような手術で正常の昇圧帯を作ること

が出来る.

4.　 胃全摘,噴 門切除 などの直接噴 門に侵襲を

加 える手術では同一術式で も逆 流の程度に差があ

り,と くに腹部食道の切除範囲に非常に関係 があ

る.

5.　 食 道 ・胃,食 道 ・腸管吻合の吻合方法,横

隔膜縫着 などの工夫で逆流を防止するこ とが出来

る.
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5.　 下部食道接合部の内圧 と筋電図

千葉大学医学部 第二外科学教室 平島 毅

イヌ,ヒ トの下部食道接 合部 を中心 とした内

圧,筋 電図測定を行ないこの部の二大機能である

開口機序と逆流防止機構について考察を加えかつ

臨床における機能異常の病態生理について報告し

た.

1.　正常下部食道接合部運動機能

イ ヌの食道胃静止圧曲線を食道外痩 より挿入し

たオープンチ ップに よる引き抜き法により描記し

た.外 瘻作製時に開腹しチップの開孔部を接合輪

すなわち狭義の接合部に合せあらか じめ長さを計

測すると下部昇圧帯の胃側の立ちあが りが接合輪

に合致した.下 部昇圧帯は胃内呼気終圧を雰とし

これを基準線とするとそれより陽性部と陰性部に

分けられる.呼 吸相 変換点PRRは 胃側にある.

イヌ22例 の平均値では下部昇圧帯長は2.6cm,

PRR圧 は5.3cmH2O,最 高圧は9.5cmH2O

である.

横隔膜食道靱帯切離で昇圧帯の平低化が認めら

れた.ま た下部食道接合部粘膜外筋切開によって

も下部昇圧帯の圧低下傾向があった.

すなわちこの2つ の因子はこの部の括約機構を

構成するものと考え られる.

つぎにヒ トの接合部内圧曲線についても検討し

た.正 常20例 の接合部静止圧曲線 を記録した と

ころ昇圧帯長はPRR胃 側2cm口 側1cm程 度計

3cmで ある.イ ヌのそ れ と異なる点は最高圧が

PRRよ り胃側になる点である.

この相違は恐 らく横隔膜附着部の位置的な相違

にある.正 常人34例 の 内圧変化部位別平均値を

咽頭食道移行部,上,中,下 部食道,接 合部,胃

内と記録したが,特 異的な点は接合部の陽性波の

立ちあが りの遅れである.次 に接合部近傍の内圧

変化について詳細に検討する 目的で1cm間 隔の

6素 子記録に よる嚥下性内圧変化によってPRR

近傍に起こる陰性波を 観察した.陰 性波はPRR

及びその下1cmの 部位で著明に観察された.

正常8例 の空嚥下各3回 の接合部における陽性

波 と陰性波の発現時間であるが,先 ず陰性波は下

部昇圧帯を中心にあ り約1～2秒 で部位別の勾配
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図1.　 接合部における陽性波と陰性波の最大波高

(正常8例)

はない.陽 性波は口側3cmに おいて約4秒,以

下次第に延長しPRR胃 側2cmで6～7秒 となる,

最大波高をみ る と陽性波はPRR口 側3cmで 約

50cmH20で 以下次第に波高が低 くなり胃側2cm

で0に 近づき3cmで は発現 しない.陰 性 波は

PRRと 胃側1cmの 間で最 も深 い落 ち込み,す

なわち 一25cmH20に 近い値 とな り,昇 圧帯

3cmの 全域に発現している(図1).こ の陰性波

が如何なる機序で起 こるか は過去 に報告をみな

い.こ の点について検討する目的で内圧変化 と筋

電図の関連性について観察するに先だって,W型

屈曲可能な管内誘導食道筋電図を記録した.

正常人の嚥下による上,中 食道及び接合部の筋

電図では,ま ず嚥下による一定の潜時をもって発

現する活動電位が特徴的です.尚 接合部には嚥下

によるburstと は全 く別な横隔膜運動 に 連動し

たburstが 乗 って くることがあった(図2).こ

の様な所見は下部食道接合部の筋活動に横隔膜が

なんらかの関連性を もつものと考えられる.静 止

圧によって正確に部 位を決定し20例 の空嚥下各

3回 の筋電図を検討した.咽 頭食道移行部,上 部

食道は 高頻度のburst,中 部 食道 以下はspike

burstが 認められた.接 合部 の平 均発現時間は

4.8秒,持 続時間は1.9秒,最 大 振 巾は535μV

であった.

陰性波発現の機序を知る目的でヒトの食道内圧

筋電図同時記録を行なった.こ の管内誘道食道内

圧筋電図記録法は教室で考案した方法である.こ

れによると嚥下後陰性波は発現し4～5秒 後に筋

電図が発現し,嚥 下9秒 位で陽性波が発現してい

る.即 ち筋電図は陰性波の発現後半ばして認めら

れる(図3).こ れら内圧変化を筋電図の相関性

図2.　 管内誘導法による食道筋電図

対照:門 ○盛○33才 男

図3.　 管内誘導法食道内圧筋電図 正常例

(3点 同時記録)渡 ○敬42才 ♂

をみるため5例 の嚥下時内圧変化最高波高と筋電

図活動電位最大振巾のプロットをみるとPRRを

はさんで上下3cmの ところで最大振巾は5.0μV

前後で余 り変 りない.陽 性波は口側3cmで50cm

H2O前 後の値から次第に低 くな り胃側2cmで0

となる.陽 性波 と活動電位の発現時間をみると活

動電位が 日側から胃側へ3秒 から5秒 で徐々に延

長するのに対し陽性波は下部昇圧帯に入ると急速

に延長し陽性波の遅れが 目立つ.こ のような接合

部における内圧変化と活動電位の発現態度を 考察

すると,中,下 部食道,接 合部えと連続的な筋電
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図の発現するのに対し接合部の陽性波が遅れて出

現するのは恐 らく先行する陰性波によって相殺さ

れて立ちあがるものと思われる.更 に開口機序を

現わす陰性波の発現する機序について次の様に考

察した.陰 性波に対応する活動電位が同 じ接合部

において記録されない とい う事実は恐らく上,中,

下部食道の連続的な収縮により下部食道接合部が

上方に挙上され,横 隔膜食道靱帯を支点 として接

合輪が拡げられるような運動が展開されることと

思われる.

2.　 下部食道接合部運動機能異常

下部食道接合部機能異常の臨床例として(1)下部

食道噴門部 切除後 逆流現象,(2)食 道裂孔 ヘルニ

ア,(3)食 道カラシア及び(4)食道アカラシアについ

て開口機序や逆流防止機構に関連した点について

知見を得た.

(i)　下部食道噴門部切 除後逆流現象:臨 床例

において 下部食道噴門部 切除を 行なった症例29

例について下部昇圧帯を記録したところ平低化の

所見を得た.こ の低下は逆流防止機構の内因性括

約機構の欠如と考えているが,0.1N-HCl 60ml

程度を吻合した空腸内に入れて静止圧及びpHを

測定するとPRR静 止圧は正常に近い 昇圧帯を形

成した.演 者 らはこれを仮性昇圧帯 と呼ぶことに

したが,こ れは外因性括約機構を意味するものと

考えられる(図4).

(ii)　食道裂孔ヘルニア:外 因性括約 機構 と 内

因性括約機構が解離 した場合のよい例 として食道

裂孔ヘルニアがある.本 症の食道静止圧曲線をみ

るとPRRに 一致した昇圧帯(外 因性昇圧帯E

.H.Z.)と 口側にも う一つの昇圧帯(内 因性昇圧

帯I.H.Z.)の2つ の昇圧帯が認められる症例が

あった.pH曲 線もE.H.Z.で 一段上が り,I.H.

Z.で また一段上がるといった 所見で 括約機構が

分裂して現われたものと考える.

(iii)　食道カラシア:乳 幼児の食道の長さと下

部昇圧帯最高圧をみながら発育の程度と昇圧帯の

高さとの関係をみると両者 の相 関性が 認められ

た.な かでも食道 カラシア即ち噴門弛緩症では成

長 と共に昇圧帯が高 くなっていない.そ のため胃

内容の逆流,嘔 吐 といった症状を呈するようにな

る.

(iv)　食道アカラシア:本 症の内圧曲線の特徴

図4.　 酸負荷前後の静止圧とpH

(腹腔内食道内空腸吻合例29例 平均)

を77例 についてまとめた.こ れ に よると本症の

静止圧の特徴として食道の静止圧亢欠進73.6%,

内圧変化の特徴として接合部陰性波の欠如89%,

以下食道陽性波の同期性平低化,消 失 といった所

見を得た.ま た管内誘導法に よ り本症21例 の食

道筋電図を上,中,下 部,接 合部について3点 同

時記録を行なった.こ れによると本症の筋電図の

特徴 として活動電位のないもの,発 現時間,持 続

時間が短か く,最 大振巾も小さいもの等が認めら

れた(図5).27例 の本症筋電図の発現様式は5

群にわけることが出来た.す なわちI群:正 常よ

り早 く,短 かく振巾が小さいburstが 全域に出

現,II群:同 期性に出現,III群;中 部消失,IV群:

中下部消失,V群:全 域に消失,に 分けられた.

即ち本症の食道の筋活動は伝達機序,収 縮能 とも

に減退失調を来たしてお り,ひ いては接合部の陰

性波の欠如といった状態をもたらすものと考えら

れる.

結 論

イヌ及びヒトにおける下部食道接合部の内圧 と

筋電図を測定し,且 つ臨床例の機能異常について

検討を加え次の結論を得た.

ヒ トにおけ る下部食道接合部3cmに 昇圧帯を

これに一致して発現する陰性波陽性波が認められ

た.こ の下部昇圧帯は内因性(下 部食道)と 外因

性(横 隔膜など)括 約機構 とによって逆流防止機

構を構成しているものと思われた.こ のことは臨

床例の下部食道噴門部切除例における内因性括約

機構の欠如による逆流現象 と,ま た食道裂孔ヘル
ニアの内因性 ,外 因性括約機構の解離とい う所見

によっても裏付けられた.更 に食道の連続した活
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図5.　 食道アカラシアの筋電図

上○由○67才 男

動電位に一致した食道陽性波は下部昇圧帯上では

陰性波と相殺し立ちあが りの遅延を示し,ま た開

口機序を意味する陰性波も食道活動電位に何 らか

の関連があると思われた.従 がって食道アカラシ

ア の 通 過 障 害 の 機 序 は 食 道 全 域 の 筋 活 動 の 伝 達 障

害 に 起 因 し た 接 合 部 開 口 不 全 に よ る も の と考 え ら

れ る.
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解 説 講 演

興 奮 収 縮 連 関 の 問 題 点

司会 東北大学教授 鈴 木 泰 三

1.　 興 奮 収 縮 連 関 の 問 題 点

東京慈恵会医科大学 第二生理学教室 酒井 敏夫

1.　興奮収縮連関について

筋細胞が刺激され,膜 電位が閾値をこえると活

動電位が起こ り,筋 収縮が生ずる.活 動電位発生

から筋収縮に至るまでの時間は極めて短 く,骨 格

筋のような大きな細胞では細胞外からの流入物質

による収縮系の活性化では説明が困難であった.

骨格筋線維においては,細 胞膜に生 じた活動電

位がT-systemを 通 じて,そ の電気的信号が細胞

内に伝達され,次 いでなんらかの過程を経て筋小

胞体からCa遊 離が促がされ,最 終的に収縮蛋白

系の活性が起 る.こ の細胞膜の電気的変化と収縮

発現に至る生理学的機序を興奮-収 縮連 関(ex-

citation-contraction coupling)と い う.

興奮-収 縮連関の研究は,電 子顕微鏡による筋

の超微細構造の解明,特 にT-systemの 再発見を

基礎に,微 小電極法の応用,及 び筋標本の開発な

どにより急激な展開をみせた.心 筋,平 滑筋細胞

では,骨 格筋に比べ,こ の分野の研究はや ゝ遅れ

てはいるが,漸 次骨格筋で得 られた知見が導入さ

れ開拓が進んでいるといえる.

骨格筋における興奮-収 縮連関の研究が進んだ

とはいえ,未 だ問題が解決つ くされた とはいえな

い.そ こで,こ れ までの研究を概観 し,将 来解決

されなければならない1,2の 問題を指摘してみた

い.

2. T-systemに よる興奮の細胞内伝達

HuxleyとTaylorは,T-system開 口部に微

小硝子電極を密着して電気刺激すると筋表面に近

い筋原線維が収縮することを発見した.

開口部を外れると収縮が発現しないことから,

少 くともT-systemの 脱 分極 が電気緊張電位 とし

てT-systemを 通 じて内部 に波及す る可能性が示

され た.そ の後,T-systemに お けるNa活 動 電

位 の存在が証 明され るよ うにな った.脱 筋鞘筋原

線維 の伝播性収縮 は,そ の存在を確かな ものに し

てい るといえる.

骨 格筋に頻回刺激を加え ると長 く続 く脱 分極 が

見 られ,こ れを後期後電位 とい う.管 腔 内にKイ

オ ンが溜 るため と いわれ る.恐 らく,T-system

の 電気 緊張に よる脱 分極に よ り,Kイ オンの透 過

性増大 と考え られるが,解 決 さ れ た と は い えな

い.

3. T-system-筋 小 胞体間の情報伝達

形態学的 にはtriadic junction(T-system-筋 小

胞体接合部)と いわれ る特有 な接合部を形成 し,

細 胞外か ら与え られたferritinはT-system内

腔 に入 るが,筋 小胞体内腔 には全 く入 らない.筋

小胞体側か らT-system壁 に 向ってfoot(小 突

起)が 出ている.し か し,そ の先端がT-system

壁 と如何 なる接触 のし方を しているか は知 らなれ

ていない.こ の接 合部は,通 常 の電気的 シープス

とは形態学的 に異 り,接 合部 の電気抵抗が高い特

長 を持 ってい る.

T-systemの 興 奮が,隣 接す る筋小胞体に如何

な る情報 を送 り,筋 小胞 体か らのCa遊 離を起 こ

してい るのであろ うか.興 奮-収 縮連 関の過程 の

中で最 も不明の箇所 とい って よい.電 気 的伝達 な

のか,化 学 的伝達なのか,問 題 が多い.

T-systemの 脱 分極が電気的 に 筋小胞体 に伝 え

られ る.イ オン流がT-system-筋 小 胞体間 に存

在す る.T-system内 腔 と筋小胞体 内腔間に電位
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差が あるなど,い ろい ろの考えが提出され て来 た

が未 だ定説 とはなってい ない.一 方,化 学 的物質

としては,Caイ オ ンが 最 も 考え易い ものである

が,T-systemの 興 奮時に筋形質内に 流入 して く

る ものなのか,或 は,T-system膜 内面 に結 合 し

ていたCaがT-systemの 興 奮時に遊離 して,こ

れがT-system-筋 小 胞体間の伝達物質 とな り得 る

な どの意見が 出されているが,最 近では否定的で

ある.

こ うなる と,電 気的で も,化 学的 で もない機構

が考え られねばな らな くな った.そ の一つ に,未

だ全面的に素直 に受け 入 れ られ た わ けではない

が,charg emovement theoryが あ る.T-system

の 脱 分極に よって細胞膜,或 はT-system膜 内 で

の荷電粒子の動 き,又 は,双 極子の配位変化が起

り,こ れが筋小胞体活性 に対す る引金にな るとい

うものであ る.こ の荷電粒子の動 きは,footの 数

の函数 として表わ せる とい う.

4.　 筋 小胞 体からのCa遊 離

現在,少 くともT-systemの 活動電位発生 に伴

い,筋 小胞 体か らのCaの 遊離が起 り,筋 形質 内

Ca濃 度 上昇 に よって 収縮蛋 白系の 活性化 が起 る

ことは確 かであ る.生 筋線維内Ca注 入に よる収

縮 の観察,名 取の脱 筋鞘 筋原線維へ のCa添 加に

よる局所収縮 の研究な どは,筋 形質内遊離Caの

閾濃度の 存在 を 明 らかにせ しめ,10-6M以 下 で

は弛緩状態,10-5M以 上 では最大張 力の発現 とい

う結果を招来 した.こ れ は,興 奮時 に筋小胞体か

らのCaの 遊 離が行われる ことを 意味 してい る.

Ca蓄 納 容積 の 大 きいこ とは,分 離筋小胞体 の研

究 か ら知 られ,Mg++の 存在 でATPに よ るCa

結 合能 がある.問 題点は,筋 小胞体 に蓄納 され て

い るCaが 如何 なる機序で 遊離 され るかであ る.

この機序は,生 体内での出来 ごとであるが,上

述の如 くtriadic junctionの 興奮伝達情報の知見

が乏 しい状況下では,筋 小胞体自体からのCa遊

離の可能性ある条件を探す方法しか残されていな

い.そ れらの方法には次の様な試みがある.

(a) Caに よるCa遊 離

(b)　 筋小胞体膜の脱分極によるCa遊 離

(c)　 薬物による筋小胞体からのCa遊 離

(d)　 急速冷却によるCa遊 離

これらの実験には脱筋鞘筋原線維が比較的都合

が良い.こ の標本を生きた状態に置 くためにはイ

オン等の拡散を少なくするためには,油 中に浸漬

して使用される.さ らに,実 験の目的によっては

油中では不便なので,遠 藤は特別の溶液を開発し

てその応用性を拡張した.こ れ らの試みは,T-

systemの 機能を無視したと思わ れ る条件で行わ

れているが,Ca遊 離 の様式が如何にT-system

の興奮の際に起る機序を知ることが最終の目的で

ある.早 晩,も っとも可能性のある生理的条件を

探 し当てることであろう.

5.　骨格筋以外の筋細胞における興奮-収 縮

連関

平滑筋の如 く,小 さな細胞になると骨格筋で行

われている様な方法を直ちに応用することは大変

困難であるが,筋 小胞体の役割を観察する様な試

みは幾多行われている.細 胞外Caの 流入が著明

であることも,こ の細胞における研究を遅らせて

いる原因でもあろう.

心筋細胞も細胞外Caに 依存しているので,平

滑筋同様のことがいえるが,比 較的取扱いが容易

であるためと,S-system-筋 小胞体系の 形態が骨

格筋に似ているので,骨 格筋で得た知見が応用し

易い.ま た,脱 筋鞘筋線維の作成も出来るので急

速な成果が期待できる様になった.

2.　 平滑筋の興奮-収 縮連関の研究に関 しての問題点

九州大学歯学部 生理学教室 栗 山 煕,伊 東祐之,鈴 木 光

1.　 い と ぐ ち

平滑筋組織は,細 胞膜の電気的性質や機械的特

性からBozlerに よって単元性平滑筋と多元性平

腕筋 とに分類されている.し かし現在ではこの分

類に従えば殆んどの内臓平滑筋は単元性平滑筋で

あ り,こ の筋組織はその性質に よってsubgroup
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に分類しなくてはならなくなった.た とえば内臓

平滑筋膜は,(i)自 発放電を示すもの(筋 原性興

奮),(ii)神 経の興奮に よって放電を示すもの(神

経原性興奮),(iii)自 発放電も神経性にも興奮を

発生しないものが あ る.し かしこの3種 のsub-

groupに 属するものすべてが収縮を発生する.そ

こでこの講演の主題で ある興奮-収縮連関機構も

単純に骨格筋のそれ と類推して述べることが出来

ないことが理解され よう.し かし骨格筋の構造が

平滑筋に比 して規則正しいこと,お よび興奮一収

縮連関機構に関与する各要素について比較的よく

理解されているために,両 筋組織の性質を比較し

て考察することは有益な点が多いがまた危険な点

も多い.そ こでここでは平滑筋組織における興奮
-収縮連関機構の骨格筋のそれ との差同につい て

述べると共に平滑筋組織における特性について述

べる.

2.　平滑筋における興奮-収縮連関機構の特性

一般に平滑筋の収縮蛋白系を活性化する
,ト ロ

ポニンのlocking作 用を解除するためには細胞内

の自由Ca++量 は10-7M以 上が必要で あるとさ

れている(glycerine筋 による実験結果).そ して

このCa++量 を増量するためには,(i)細 胞外液

からのinflux,(ii)細 胞膜(Caveolaeを 含め)

か らの遊離,(iii)筋 網様体(小 胞体S.R.)か ら

の放出.(iv)ミ トコンドリア お よび核からの放

出が推測されている.た しかにこれらの部位には

Ca++が 分布することは電子顕微鏡下で観察する

ことが出来る.し かしはたしてそれ らの部位から

どれだけのCa++が 生理的条件で収縮に関与する

かは不明である.そ して平滑筋における興奮一収

縮連関機構を述べる場合,す べての収縮が膜の興

奮現象(脱 分極を含め)を 伴なうのではないこと

を銘記すべきであ り,こ の用語の解釈は平滑筋で

はより拡大されたものでな くてはならない.

(1)　細胞外からのCa++の 流入

細胞外からのCa++の 流入は次のい くつかの要

因によると考え られる.(a)活 動電位の発生によ

るもの;多 くの内臓平滑筋での活動電位の発生は

Ca++の 流入によると言われ て い る.こ のCa++

量は,1.5×10-5M/lと いう値にな り,細 胞あた

りは約2×10-17M/cell/spikeで ある.も し全量

が収縮蛋白系を活性化するのに利用されるとすれ

ば,活 動 電位 のみで充分収 縮 を 発 生 し 得 るだろ

う.こ の場合にはS.R.はCa++の 放 出ではな

く吸収 にのみ利用 され るだろ う.し かし流 入した

Ca++が す べてfreeCa++と して存在 す るとい う

根拠は何 も知 られていない.(b)膜 の脱分極 は一

般にS.R.か らCa++を 放 出す る機構 に関係す る

ことが骨格筋で も平滑筋で も知 られ てい る .消 化

管平滑筋 ではslow potential change (basi celectrlc

 rhythm, B. E. R.)と よばれ る電位が発生 し,こ

の脱 分極 に よって も収縮 を発生 す る.ま たslow 

potential changeの 発 生にはCa++の 流 入が関与

す る とい う考え も知 られてい る.(c)K-拘 縮 を発

生 させ る場 合には外液 中のCa++が 重 要な役割を

示 して(特 にtonic responseに),等 張[K]0中

で は膜電位 の変化 を 伴なわず に[Ca]0に 依 存 して

拘縮が発生す るためにCa++の 流 入が 大 きな役割

を占め てい る と考え られ る.

(2)　細 胞膜 内外に 分布 す るCa++とCaveolae.

平 滑 筋には骨 格筋 に発達 しているT-系 は存在

し な い が,そ の 代 りに 細胞膜 には 多数 のCa-

veolaeが 存 在 しそれが一部はS.R.と 連 絡 を も

つ ものであ るとい う報告 もあ る.又 骨格筋 や心

筋で も発 生の過 程においてT-系 ほ 発生 の初期に

はCaveolaeと して存在す るとい う.そ こで平滑

筋 のCaveolaeがT-系 と 同 じ機能 を もつな らば

それは興奮 の伝達 機能 に関係す るであろ うが,こ

の部 にCa++が 局在 するこ とが 電子顕微鏡 に よっ

て証 明され てい るのでS.R.の 機 能 をも分担 して

い るこ とも考え られ る.さ らに またCaveolaeは

上 皮細胞 におけるmicro vesiclesと 同 様 に物質 の

移動 にも関係す る機能 をも つ こ と を も考え させ

る.一 般 に細胞膜に お け る イオン透過性がCa++

に よって調節 されてい る(Na-K一 透 過性,Na-Ca

交 換 拡散,Ca-Pumpな ど),の み な らず,こ れ ら

のイオ ン透過性の変化がふたたび直 接 または間接

的にCa++の 細 胞膜 周 辺 の 移 動 に 関係 し,自 由

Ca++の 量 を も調節 して い るだろ う.結 腸紐 細胞

1個 あた りのCaveolae中 に0.9×10-17M Caが

受 動的に も存在 し うるこ とが 計算 され ている.こ

の量 は活動電位 に よって流入す るCa++の 約 半量

であ り,膜 の透過性 の直接 または間接的変化 に よ

って細胞 内に移動 するこ とも可能であろ う.電 子

顕微鏡 に よ っ て 正常 時 とK-拘 縮時 のCaveolae

に分 布す るCa++を 観 察 す る とK-拘 縮時 には
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Caveolae内 にCa++の 沈 着 は消失 し,逆 に筋形 質

内に分散 してい ることが観 察 されている.

(3)　筋 小胞体(滑 面小胞体)と その他 のorgan-

ella.

筋 小 胞体が平滑筋組織に も存在す る.そ こで こ

の構造がCa-貯 蔵 部位 として直感的に結びつけ ら

れ てい る.し か しこの組織 の性質が骨格筋の小 胞

体 と同 じもので あるとい う根拠は充分に証明 され

てい ない.そ れ は生化学的 に抽 出されたMicro-

someに は小胞 体のみ ならずCavelolaeも 含 有 さ

れてい るか らであ り,ま た平滑筋のcaffeineや

thymolに 対 す る 反 応 は 骨格筋 とは 著 し く異な

ってい るか らであ る.い ず れ に も せ よ平滑筋 の

microsomeのCa-affinityは 骨 格筋の それ よ りも

単位あた り1/10以 下 であ る.そ こ で こ の構造が

収縮-弛 緩に関与す ることは充分推測 され るが骨

格筋 と同様な役割を演 じてい るとは考え られず,

収 縮 よ りも弛緩 に関与す る(Ca++のuptake)性

質 が強 ければ小胞体はむ しろ収縮抑制機構 として

存在す ることも考慮 しな くてはな らないだろ う.

また研究者に よっては ミ トコン ドリアがCa++の

調 節機構 として収縮-弛 緩現象に関与 してい ると

い う報告 もな されてい る.

(4)　収 縮蛋 白

平滑筋に存在す る収縮蛋 白の分子 レベルの研究

は現在そのい とぐちに立 った感があ り,充 分に骨

格筋 と比較して論ずることは出来ない.ま た,あ

る種の無脊椎動物の横紋筋 ミオンがCa-調 節機構

に直接的に関与することが知られてお り,平 滑筋

でも今後の問題として残されているだろう.

(3)　平滑筋における収縮-弛緩の特異性

ノルア ドレナリンが各種平滑筋で興奮や抑制を

もたらし臓器特異性を示すように,各 臓器でも興

奮-収 縮連関機構 も異な って い る.筋 原性 と神経

原性の放電を示すものは収縮の仕切 り,す なわち

脱分極のレベルは,放 電を示さない気管や弾性血

管よりも高い.ま たさらに弾性血管では低濃度の

ノルアドレナリン(10-8g/ml以 下)で は膜現象の

変化なくして収縮を発生する.こ の機構 について

はノルアドレナリンが直接Ca一 貯臓部位に作用す

る機序や,膜 電気現象を介さない 過 程をへ て の

Caの 移動などの機序も考えられている.

以上簡単に平滑筋にお け る興奮一収縮連関機構

について述べたが,ま だ不明な点が多 く平滑筋組

織全般にわたり普遍的に述べるにはそれぞれの臓

器特異性が多く現在の知識では困難である.さ ら

に私共は従来この機構については常に骨格筋のそ

れを類推しながら平滑筋における機構の説明をし

てきたように思われる.そ こでやは り今後は平滑

筋における特異性をより精細に研究していく必要

があると考えられる.な おこの小文中では参考文

献は省略した.
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一 般 講 演

Lower esophageal sphincterの 運 動 動 態

群馬大学医学部 第一外科学教室

本 多 隆 一,樋 渡 克 俊,田 部 三男治

伊 藤 漸,中 村 卓 次

目 的

Lower esophageal sphincter (LES)は 逆 流性食

道 炎 との関連 に於 て注 目さ れ,主 としてmano-

metricな 面 か ら研究がす ゝめ られ ている.我 々は

教室で開発 し たstrain gage force transducerを

慢性 的に植 え込み,LESの 運 動 変 化 を 記録し,

ま たモチ リンのLESに 及 ぼす効果を 検討 したの

で報告 する.

方 法

実験 には雑種成 犬を用 い,急 性 及び慢性実験 を

行 った.

急 性実験:24時 間 絶食後thiopental sodium (30

mg/kg,i.v.)に て麻酔,barbital sodium (250

mg/kg)を 点滴 静 注 して維持 した.ま た気 管内チ

ューブを挿入 し呼 吸を一定 に保 った.始 め に上腹

部正 中切開に て開 腹,transducerを 食道 下部,胃

体及 び前庭部 に縫 着した.食 道下部へ の縫着は,

噴 門部 を切 開し,示 指 にて輪状 の筋 の肥厚を確か

め,こ れにかか り,長 軸 に直角 に な る よ うに し

た.こ の部位 は漿 膜 面 か らはphrenoesophageal

 membrane付 着 部 よ りや ゝ肛側 にあたった.LES

の圧 測定 に は 内径1.4mm,外 径2.4mmの 側 口

のあるネラ トンを用 いた.ネ ラ トンにはビニール

チ ュー ブ を 接 続 し,T字 管 を 介 し て一方 よ り

syringetypeのHarvard pumpを 用 い,0.32ml/

minの 速 度で水を注 入,一 方 は圧 トランスデ ュー

サ ーを介 しpolygraphに 接 続 した.ネ ラ トンは引

き抜 きなが ら最高 圧点 で固定 した.

慢 性実験:nembutal麻 酔 下 に急性 実験 におけ

る と同様 の手法 で,同 様の部 位 にtransducerを

縫 着 し,導 線 は皮 下を通 して両肩 甲骨 間に固定 し

た.手 術 は全 て無 菌的に行い,術 後2週 間 よ り実

験を行った.transducerとLESの 位 置 関係は剖

検時に全例microscopicに 確 認 した.モ チ リンは

静 岡薬大,矢 内原教授 よ り提供 された合成モチ リ

ンを用いた.

結 果

急性 実験:Pentagastrin (PG)を 静 注 し た とき

のLESの 変化 をmanometricな 方法 とtransducer

とで 同時に記録,比 較 してみ ると非常 に よ く同期

して お り(図1),PGを0.1,0.25, 0.5μg/kg

と濃 度を変え ると.manometricな 方法 では2.7±

0.41, 8.5±0.61, 17±1.22mmHg, transducer

で は8.7±2.16, 12.3±2.04, 20±1.41grと な

り,共 にPGに 対 し直線 的なdose-responseが 得

られた.

慢性 実験:空 腹期 には胃に強い収縮が,食 後16

～24時 間 に一定間隔で一定期間起 り
,1日4～6回

み られ た.LESに も 胃の空腹期収縮 に よ く一致 し

て収縮がみ られ,こ れ は77.3±2.6分 の間隔 で起

り,23.8±0.9分 続 いた.そ こで空腹期収縮終了

後10分 よ りモチ リンを40分 間投与 した.す る と

空 腹期収縮 にみ られ る と全 く同 じpatternの 収 縮

波 がみ られ(図2),収 縮 の期間 も 同 じであった

が,収 縮が起 る迄 の時間 はモチ リンの濃度を高め

るに従 って早 め られ た.即 ち0.3, 0.9, 2.7μg/

kg/hrに 対 す る反 応 時間は夫 々14.2±2.1, 6.8

±0.8, 2.3±0.07minで あ り両者間 に容量 反応

関係のあ ることが認め られた.

結 論

LESは 解 剖学的なsphincterで は ない とされ て

い るがRayl等 の論文1)に み られ る様に,我 々が

transducerを 縫 着 した部位はmanometricに 確 か
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図1. open-tip法 とtransducerと の比較

LESの 変 化 をmanometricな 方法 とtransducerで 同時 に記 録 して み る と非 常に よ く

同期 し てい る.(麻 酔 下 でPG0,5 μg/kgを 静 注)

図2. LES及 び 胃運動 に及 ぼ すmotilinの 効果

空腹期 収縮 終 了后10分 よ りmotilin0.9μg/kg/hrを 注 入 す る と 正常 空腹 期収 縮 と全

く同様 な収 縮が み られ,LESと 胃 に於 け る収 縮 とは よ く同期 す る.

め られたLESの 変 化 とよ く一致 す るものであっ

た.こ の方法に よりLESの 変 化 を 生 理 的 条 件

下で長期間,連 続的 に記録 す る こ とが 出来た.

1912年Canon等 に よりLESの 変 化は 胃運動 と

密接 な関係 にあ ることが報 告され て い る2).我 々

の今回の成績 に於て も胃に於 け る空 腹 期 収縮 と

LESの 収 縮 とは よく同期 してい る.又 モチ リンの

投与 に よ り同様 な空腹期収縮が 起 る こ と も認 め

た.LESのcontrol mechanismに 関 し て は

Castell3)がgastrinと の 関係について 発表 してか

らCohen等4)もLESの 収 縮をgastrinよ る もの

であろ うと論 じて い る.一 方motilinは1966年

Brown等 に より発 見され たが,そ の生 理 学的作

用 は よ く判 って い な い.今 回 の我 々の実験では

motilinは 空腹期収縮に関与してお り,LESの 収

縮機構として食後と空腹期のそれ とは異った機構

の上にあるものと考える.
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管内誘導法による食道血流測定の基礎的研究
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食道疾患の病態生理についての研究は種々の方

面 よりなされているが,血 行動態面 よりの研究 と

して,交 叉熱電対式組織血流計は経時的に血流測

定できるとい う長所がある.我 々はこれを用いて

臨床面へも応用するため,食 道内腔 より測定する

方法として管内誘導血流測定管を考案 し,そ の基

礎的検討を行った.こ の管は長さ60cm,太 さ6

Fr.の 柔いカテーテルで先端近 くに巾2cmの 圧

迫バルーンがあ り,こ れは10ml空 気注入にて直

径2cmに 拡張するもので,こ れにて食道を内腔

より圧迫し,駆 血状態を起させるものである.又

圧迫バルーンの中 心部 より口側6cmに 巾4cm

の測定バルーンを装着した.こ の中心部にはプレ

ート型測定素子が接着してあ り,こ れにて粘膜側

(内腔 より)食 道血流を測定するものである(図

1).

図1.　 管内誘導血流測定管

実験方法は6～10kgの 雑種成犬を用 い,ネ ン

ブタール25mg/kg静 注にて麻酔し,気 管内挿管

にて人工呼吸を行い,大 腿動脈 よりカニュレーシ

ョンして大動脈圧を記録した.血 流測定方法は管

内誘導血流測定管を食道胃接 合 部 より口側9cm

に測定バルーンの中心部が位置する様に固定し,

粘膜側よりプレート型,同 じ高さの外膜側よりダ

ブルニードル型測定素子にて筋層まで刺入して血

流を同時記録した.血 流 変化のcalibrationは 血

流安定状態を100と し各種操作後KC140mEq急

速静注にて心停止せしめ,血 流静止した ところを

0と して百分率を表わした.測 定バルーン空気注

入量によるプレー ト型測定素子での血流変化につ

いて検討すると,症 例により個体差はあるが5ml

以下にて最大血流量が各個体で測定され,そ れ以

上に注入量を増加していくとむしろ圧迫による虚

血のため局所血流は減少した.従 って実験は最大

に血流量が表現される5ml以 下にて行った.

以上の設定のもとにまず 測定部位より6cm離

れた圧迫バルーンでの駆血が血流変化として測定

できるかについて検討した.そ の結果10ml空 気

注入すると,血 圧には全 く変動な く,粘 膜側で急

激に血流が減少し,平 均17%の 減少を示した.

外膜側も同様に19%の 減少を示し,1分 後駆血

を除去すると,3分 後には両側面 ともほぼ元に戻

った(図2).つ ぎに20ml空 気注入 では駆血に

より血圧下降がみられ,粘 膜側は増減さまざまで

あ り,外 膜側も増加する傾向にあったが,駆 血除

去後も元に戻らぬ症例が多かった.こ れは血圧変

動を示す程の全身的な影響が加わったためと考え

られ,駆 血による変化だ けで はない様に思われ

た.つ ぎに各種薬剤による血流変化を両側面より

比較するため,ア ドレナ リン及びガス トリンにつ

いて検討した.ア ドレナリンは3γ/kg静 注する

と,急 激な血圧上昇 と共 に粘膜側は2分 後25%

の増加,外 膜側は1分 後30%の 増加を示し,そ

の後両側面とも徐々に元に戻った.ガ ス トリンに
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図2.　 上:圧 迫バルール空気注入時下部食道血流変化

外膜側(ダ ブルニードル型)イ ヌ7頭

下:圧 迫バルーン空気注入時下部食道血流変化

粘膜側(プ レー ト型)イ ヌ7頭

ついては4γ/kg静 注にてわずかな血圧下降と共に

粘膜側は1分 半後20%の 減少,外 膜側も1分 後

20%の 減少を示し,そ の後徐々に元に戻った.

以上 のことよ りア ドレナ リン,ガ ス トリンにつ

いて も粘膜側か らの血流変化は,外 膜 側変化 とほ

ぼ 平行 して変化す ることがわ か った.結 語:管 内

誘導法 に よる食道局所血流測定管を考案 し,基 礎

的検討を種 々行 った.測 定 バ ルーンには5ml以

下 の空気注入量が最 も適当であ った.圧 迫駆血 に

よる血流変化は10ml空 気 注入時で粘膜側,外 膜

側共 に減少 し駆血に対 して同様な変化を示 した.

ア ドレナ リン,ガ ス トリンに対 して も粘膜側 か ら

の血流変化は外膜側か らの変化 と平行 して増減 し

た.以 上 のことよ り管内誘導法にて食道血流 を粘

膜側か ら測定す ることは可能 であ り,我 々はこれ

をさ らに臨床 面 へ も応 用 し,検 討す る所存 であ

る.
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食道下端括約機能調節異常と消化管ホルモン
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目 的

食道下端括約能の障害をきたすことが知 られて

い る各種疾患について,静 止圧の測定をすると共

に,外 部より投与した各種刺激剤に対する反応を

健康対象例 と比較し,食 道下端括約機能障害の発

生機序について,病 態生理学的見地から検討を加

える.

方 法

Open-tip法1)に よ り静止圧及 び各種刺激投与時

の変化 を測定 し,cmH2Oに て表現 した.

対 象

健常者,逆 流性食道炎,食 道 裂 孔 ヘ ル ニア,

B-II胃 亜 全摘者,胃 ・十二指腸潰瘍例.
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成 績

(1)静 止 圧 は,健 常者で は,13.1±1.7cmH20

で あ るのに対 し,逆 流性食道炎では,10.2士0.5

cmH20で 有 意の低下を示 し,さ らにB-II胃 亜

全摘者では,著 明 な低下が認め られた.し か し,

食 道裂孔ヘ ルニア,胃 ・十二指腸潰瘍例では低下

を示 さず,特 定の傾 向は認め られ な か っ た(図

1).(2)括 約圧 と血 中ガス トリン と の 間には,

図1.　 疾患別空腹時食道下端静止圧

逆流性食道炎と胃亜全摘者ではP<0.001

一定の相関が認め られ たが,胃 内pHと の間に

は,相 関は認められなかった.(3)AOC-テ トラ

ガス トリン0.3γ/kg及 び0.5γ/kgの 静脈内投与

の場合には,い ずれの疾患においても,投 与量が

増すにつれて,括 約圧の上昇することが認め られ

たが,逆 流性食道炎例では,AOC-テ トラガス ト

リン投与前後共に健常者に較べて絶対値も上昇度

も低 く,特 に0.5γ/kgに 増量した場合に健常者に

較べて,相 異が顕著であることが認められた(図

健 常 者(n=6) 逆流性食道炎(n=8)

図2.　 食 道 下端括 約圧 に及ぼ すAOC-テ ト ラガ ス ト

リン とメ トク ロプ ラ ミ ドの比較

2).(4)メ トクロプラミド10mg投 与では図2

のように,健 常者及び逆流性食道炎の括約圧の上

昇が著明であ り,両 者に有意の差は認められなか

った.

考察並びに総括

食道下端括約機能は,食 道への酸性胃内容物や

胆汁の逆流を防止し,食 道粘膜を防禦 していると

考えられ,神 経性および消化管ホルモンによる体

液性の調節もうけていることが 知 られている2).

逆流性食道炎における静止圧低下の傾向は,本 疾

患の発生機序として注目されている胃液や胆汁の

食道内逆流を容易にする もの と考 えられる3,4).

また,B-II胃 亜全摘者における静止圧の低値の原

因は,ガ ス トリン産生部位である胃幽門前庭部の

欠除によるもののほか,一 部は逆流性食道炎の合

併によるものと考えられる.し かるに肉エキスを

投与して内因性ガス トリンの血中放出を促す と逆

流性食道炎では健常者 よりも括約圧の上昇が低い

ことが認められた.こ れは例えば,食 道下端括約

機構 の感受性が両者の間で異なるためであること

が考えられる.

以上のことから食道下端括約機構 の反応をまと

めると,逆 流性食道炎ではメ トクロプラミドに対

する感受性は,保 存されているものの,AOC-テ

トラガス トリンや内因性ガス トリンに対する感受

性が特異的に低下してお り,逆 流性食道炎の発生

機序を考 える上で極めて重要な所見と思われる.

これ らの事 より治療上は,逆 流性食道炎の患者で

は,メ トクロプラミドを投与することにより括約

圧の上昇を促し,胃 液や胆汁の逆流を防 ぐので治

療上有用であると考え られる5).
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食道及び胃噴門部局所血流に及ぼす血行遮断と各種薬物の影響
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今回吾々は下部食道及び 胃噴門部局所血 流 の動

態 を実験的に イ ヌを用い,交 叉熱電対式組織血流

計1)に て同部位 の血流を支配 してい る と考 え られ

る,(1)脾 動 静脈,(2)左 胃動静脈,(3)食 道 粘

粘膜 管及び全層 の組織遮断 の影響,又 経静脈的 に

投 与 した(a) Pitressin(以 下Pitと 略 す.Pitres-

sinは 食 道静脈瘤 出血時止血剤 として 使わ れてい

る2)), (b) Tetragastrin(以 下TGと 略 す.消 化

管 ホルモンであ るGastrinは 食 道 ・胃接合部 の運

動 に影響を与え食道静止圧 の上昇を来す とされて

いる3))の 各種 薬物投与 の影響を経 時的 に観 察 し

た.

実 験 方 法

実験 には雑種成犬33頭 を用いた,

(I)群:20頭,血 行遮 断(1)脾 動 静脈結紮,(2)

左 胃動 静脈結紮,(3)食 道 粘膜管遮 断及 び(4)食道 全

層遮断を行 った群 である(図1).

(II)群:13頭,各 種薬物 投与,(1)Pit投 与 群

7頭,Pit1～20単 位 を5%糖 液 に溶 解,60～120

滴/分(1滴 は0.05mlに 相 当)の 速度で大腿静

脈 よ り点滴静注 した.(2)TG投 与 群6頭4γ/kg静

注.

以 上の各群について下部食道及び 胃噴門部の血

流 を測定 した.

実 験 成 績

血行遮 断群:(1)脾 動 静脈結紮では大腿 動脈 圧は

変動 な く,食 道 ・胃噴門部血流 ともに結紮直 後減

少し,10分 後 それぞれ20%, 14%と 減 少.(2)左

胃動 静脈 も同様 に10分 後それ ぞれ14%,10%の

減 少を示 した.(3)食 道 粘膜 管 クランプでは大腿動

脈圧 変動 な く食道血流 はクランプ直後急速 に低下

し,10分 後40%の 減 少を示 し,胃 噴門 部は著変

が 見 られ なか った.(4)食 道 全 層 クランプでは10

図1.　 血流実験における各種操作

分後46%の 減少をし胃噴門部は一過 性の増加を

見た.図2は 血行遮断犬(I)群7頭 の平 均を示

している.

薬物投与群:(1)Pit 20単 位を5%糖 液200ml

に溶解し1分 間60滴 の持続投与を行 うと門脈圧

の下降,血 圧の上昇,脈 拍数の減少,不 整脈の出

現をみ,そ の影響は1分 間120滴 にするとさらに

増強した-Pit投 与による下部食道 ・胃噴門部血

流の変化であるが,1分 間60滴 で10分 間の持続

投 与を行 うと,血 圧は120mmHgか ら150mmHg

へ上昇,緩 徐な組織血流の低下が見られ10分 後

下部食道10%,胃 噴内部18%の 血流減 少を見
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図2.　 血行遮断犬(I)群 における各種操作による

食道,胃 噴門部の血流変化

た.Pitの 投与量を変えて経時的に見えると60滴

10分 間の持続投与で血流減少が見られるが,120

滴にするとかえって組織血流 が上 昇す る例 もあ

り,こ れは吾々の組織血流計が血圧の影響を鋭敏

に受けるためもあるが,dose-responseか らも過

量投与は適切でない.管 内誘導4)による下部 食道

の粘膜側から組織血流を測定すると,血 流が一過

性あるいは持続的に上昇してしまう例が見られ,

Pitの 血流減少は認められなかった.Pit投 与によ

る胃噴門部血流量の変化を見ると60滴,120滴 に

おいても血圧上昇にもかかわらず数%か ら十数%

の血流減少を認めた.(2)TG4γ/kg静 注で胃体部

及び胃前庭部組織血流は増加することはすでに報

告した5)が,下 部食道では投与後5分 で減少する

傾向であ り,そ の後除々に回復するようである.

しかしTG4γ/kg静 注によって著 しい血圧低下

があり,組 織血流がこの影響を含んでいると考え

られ今後薬物量,投 与法を変えて検討するつもり

である.

ま と め

各種血行遮断で下部食道 ・胃噴門部 ともに組織

血流は減少し,特 に食道粘膜管及び全層のクラン

プで著しく減少が見られた.Pit20単 位の60滴

持続投与で下部食道 ・胃噴門部ともに血流減少を

見るが,120滴 の速度では下部食道で血圧の上昇

により組織血流の増加を見た.又Pit投 与中止後

の持続的血流減少は見 られなかった.TG 4γ/kg

静注では下部食道に於いて組織血流は減少し,そ

の後除々に回復する傾向であるが,測 定件数も少

く,又dose-rosponseも あり今後検討するつも り

である.

以上下部食道 ・胃噴門部の血行動態を血行遮断

と薬物によっての影響を検討した.
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日平滑 筋 誌,12,1976. 207

食 道 運 動 及 び 下 部 食 道 括 約 筋 機 能 に 対 す る

exogenic gastrin負 荷 後 のresponseに つ い て

―胃食道内圧を中心として―

慶応義塾大学医学部 外科学教室

片 桐 誠,熊 谷 義 也,幕 内 博 康

花 上 仁,中 川 自 夫

目 的

我 々は胃 ・十二指腸潰瘍患者に対 し,迷 切を加

えた各種 の選択手術 を施行 してい るが,術 後 の下

部 食道括 約筋 機能 を検討す る 目的で,術 前術後 に

胃食道内圧測 定を施行してい る.今 回はそ の際行

ってい るexogenic gastrin負 荷 に於け る下部食道

括約筋機能 について検討 したので報 告する.

方 法

測定 には内径1mmの ポ リエチ レン管2本 の先

端を閉鎖 し,先 端及び 先端 よ り5cmの 所 に測孔

を 開けたオープ ンチ ップ とし,ガ ラス電極 をその

先端 に装着す る.被 検者の胸 部に呼吸波測定装置

をつけ,ポ リエチ レン管内腔 を水で満 たし,マ ノ

メータ ーに接続 し,pH曲 線 ・呼吸波 ・内圧 曲線

を同時記録 した.被 検者を仰臥位 とし無麻酔下で

経 口的に 胃内まで挿入 し,胃 内圧 を0点 として,

これを 引き抜 きつつ 静 止 内 圧及びpHを 計測す

る.HPZに 於 いて嚥 下に よる内圧変化を観 察 し,

ECJよ り20cmま で2回 以上引 き抜 き測定 した.

つ ぎに先端を 胃内に 戻 し,tetragastrinと してガ

ス トプシソ4γ/kgを 静 注 し,直 後 よ り約30分 ま

で数回引き抜 き内圧の変化を測定 した.血 中ga-

strin濃 度 は負荷前,負 荷後5分,検 査終了時の3

回 を標準 として肘静脈 よ り採血 し,第2抗 体法に

よる免疫学的なgastrin測 定 を行 った.

対 象

昭和51年6月 現在20例 延 べ28回 のexogenic

 gastrin負 荷 を行い得た.tetragastrin4γ/kg静 注

に よる副作用 は嘔気,胸 やけ,全 身の筋の硬直感

等 で,い ずれ も一過性 で2～3分 後に 正常状態に

戻 った.

成 績

空腹時血 中gastrin濃 度 とHPZ静 止 内圧 の関

係を術前術 後にわ た り検 討 し たが,術 前術後共

intrinsic gastrinとHPZ静 止 内圧 との問に は有意

の相関関係はみ られ な かった.tetragastrin4γ/

kgを 静注後 の血中gastrin濃 度 の経時変化をみる

と,各 症例で数値のば らつ きはあるが,5分 後 に

は明らか な上昇がみ られ るが,12～25分 後 には

負荷 前値近 くまで低下 した.そ の 時のHPZの 静

止内圧の変化 は,殆 どが3～5分 以 内に ピー クを

図1. Exogenic gastrin負 荷 に よるHPZ静 止

内圧 の経 時変化
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図2.　 テトラガストリン4γ/kg静 注によるHPZの

経時変化

Y.M.63才 ♂ 血中ガストリン濃度

前:12pg/ml5分 後:40pg/ml

25分 後:14pg/ml

認 め,8～10分 後 に遅 れて ピー クを みた ものが4

例 あ った.exogenicgastrin負 荷 前のHPZ静 止 内

圧を0点 に統 一した ものが図1で,20分 以 内に負

荷前値 に戻 り,以 後 更に低下 した ものが10例 み

られ,内1例 は25分 後 に再び上昇 した.exogenic

gastrin負 荷 に よるHPZ静 止 圧 の経 時 変 化 の1

例 が 図2で,図 のご とく負荷後2分 で著明 な上昇

が み られ,23分 後 には負荷前値 よ りも低下 して

い る.HPZに 於 いて嚥 下を行 うと,嚥 下性弛緩

がみ られ,そ の後に内圧は嚥 下前 よ り更に上 昇し

た.exogenic gastrin負 荷 に よ りHPZ静 止 内圧

が上昇 してい る際に も嚥 下性 弛緩 にみ られ たが,

弛 緩時内圧を,負 荷前負荷後 に比べ る と有意 の差

で負荷後が高 く,負 荷後は嚥下性弛緩時 内圧 も上

昇する と考え られ る.嚥 下性弛緩後 の圧上昇をみ

る と,こ の圧上昇が4分 にわ たって持続 した例が

み られ た.嚥 下性 弛緩後圧上昇が長時間持続す る

こ とに よ り,こ の圧上昇は第一次蠕動波 の影響 に

よるものでは な く,HPZに 於 る嚥下時 に 特 有 の

運動 によるものでは ないか と思われ る.

結 語

以上の検討 に よ り現在 まで判明 したこ とは

(1)　 空 腹時血中gastrin濃 度 とHPZ静 止 内圧

との間には相関関係はみ とめ られ なか った.

(2) exogenic gastrin負 荷 はHPZ静 止 内圧 を

一 過性 に上昇 させ
,10～20分 以 内に負荷 前にも ど

り,以 後更に低下する傾 向がみ とめ られた.

(3) exogenicgastrin負 荷 によ りHPZ静 止 内

圧が上昇 してい る時期で も嚥下性弛緩はみ とめ ら

れた.

(4) HPZに 於 け る嚥 下性弛緩の後に,静 止 内

圧は嚥下前 よ り上昇す るが,こ れ は第 一次蠕 動波

の影響 に よるものではない.

下部 食 道 ・噴 門部 手術 の際 の術 中内圧 測定 の試 み

岩手医科大学 第一外科学教室

八 島 良 幸,籏 福 哲 彦,樋 口 隆 広

河 野 貫 治,大 津 幸 世,高 橋 克 郎

渡 辺 正 敏,三 浦 裕 一,石 田 薫

瀬 田 孝 一

近側胃切除術,食 道アカラシアや食道裂孔ヘル

ニヤなどの術後の胃食道逆流を惹起するような手

術が逆流防止弁術式の対象となる.こ れ等の手術

に際し術中になんとか術後の成績をコン トロール

できないものかと考え,今 回近側胃切除に対する

われわれの弁形成吻合法で術中に胃食道内静止圧

引き抜 き曲線を測定し2,3の 知見 を得 たので報

告する.
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方 法

36才 の男子,噴 門部平滑筋肉腫の症例に対しわ

れわれの近側胃切除兼弁形成吻 合術 式 を施行し

た.術 式に関しては既報の文献1)を参照されたい.

また,こ の症例に対し,術 前,術 中,退 院時と胃

食道内静止圧引き抜き曲線を測定した.術 中の測

定は全身麻酔下開腹前,開 腹後,食 道 胃吻合後,

被覆後の4時 点において施行した.

内圧測定法は術前,術 中,退 院時を通してopen

tip法 により施行した.た だし挿入や引き抜 きの

容易さと術後の経鼻胃管もそ の まま兼ね る意味

で,従 来使用している内径1.5mmの ポ リエチレ

ンチ ューブのassemblyは 使用せずに,先 端の穴

を1つ とした胃管を利用し,術 前から退院時まで
一貫して同一の胃管にて測定した.ま た図1に み

るごとく,零 点は胃内の吸気時と呼気時の中間圧

とし,こ の基線より昇圧帯の最高圧 まで αを昇

圧帯圧 とした.昇 圧帯面積は図1.の 斜線部分S

の面積を計測した.

図1.　 昇圧帯計測法

OA:基 線であり胃内の平均圧,BE:食 道内の平均圧

α:昇 圧帯圧,β:胃 食道内圧差

γ:昇 圧帯幅,S:昇 圧帯面積

結 果

術 前の圧 引 き抜 き曲線では食道 胃接合部 に一致

し7mmHgの 昇 圧 帯 圧 と3.2cm2の 昇 圧 帯 面積

をみ とめた.筋 弛緩剤使用,GOF全 身 麻酔 下で,

開 腹前の圧引 き抜 き曲 線 で 昇圧帯圧7mmHgと

術 前 と同 じ値 をしめ したが,昇 圧帯 の幅が短 くな

り,昇 圧帯 面積 は1.1cm2と 縮小を み とめ た.開

復 した状態 で圧引 き抜 き曲線 を測定す る とや は り

7mmHgの 昇 圧帯圧がみ とめ られ るが,食 道 内圧

は陽圧 とな り昇圧帯面積は0.3cm2と 増 々縮小 の

傾 向をたどった.食 道裂孔を 開き近側 胃切除を施

行 し,食 道 胃吻合 のみ施行 した状態では吻合部に

昇圧帯 の形成 は全 くみ とめ られなか った.次 に粘

膜弁を形成し,His角 を強調,食 道を被覆 してゆ

く事に より12mmHgの 昇圧帯圧と3.1cm2の 昇

圧帯面積を得ることができた.手 術後約2ケ 月の

退院時の圧引き抜 き曲線 では9mmHgの 昇圧帯

圧 と3.6cm2の 昇圧帯面積であ り術前の値を凌 ぐ

値であった.

術後レ線透視では通過障害はみとめられず,吻

合部は充分な内腔を確保してお り,逆 流はみとめ

られなかった.

総括ならびに考案

胃食道逆流防止術式を施行するにあた り,術 中

に胃食道内静止圧引き抜き曲線を測定し術前に匹

敵ないしこれを凌 ぐ大きい昇圧帯を得ておく事に

より術後逆流防止に有効な昇圧帯を得ることがわ

かった.問 題点は,i)圧 カテーテルとして胃管を

用いている事,ii)全 身麻酔下での静 止圧 と無麻

酔下での静 止圧を比較しているとい う点である.

前者の問題に関しては,絶 対圧を問題 としていな

い事,術 前から退院時まで同一の胃管を用いて比

較している事などより問題はないと思う.ま た,

後者の問題に関しては,生 理的な噴門括約機構は

図2.　 術前,術 中,退 院時の胃食道内静止圧

引き抜き曲線
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麻酔下である程度低下するこ とは 従来の文献2)に

散見するところであ り,わ れわれのイヌにおける

実験でも明らかである.し かし,生 理的な噴門括

約機構を廃絶し,弁 形成を加味した吻合をした際

に麻酔によりどの程度影響を受けるのかは今後の

問題である.い まだ例数が少 く確 言 はで きない

が,今 回の症例においては全身麻酔下で得た昇圧

帯が無麻酔下でそれ以上上昇することはみ とめら

れず,む しろ低下を見た.こ の問題に関しては今

後症例を増 し,食 道裂孔ヘ ルニヤ等に も応用 し検

討 してゆ きたい と思 う.

文 献

1) 籏福哲彦, 樋 口隆広ほか: 高位胃潰瘍に対する近
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的研究, 日胸外会誌, 19, 36, 1971.

妊娠 ラ ッ ト子 宮平滑 筋 の膜興奮 性 に及 ぼす2価

な らび に3価 イオ ンの影 響

京都大学医学部 薬理学教室

村 松 郁 延,藤 原 元 始

京都大学教養部
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梶 本 礼 義

近時,妊 娠 ラ ット子宮平滑筋 においても電圧 固

定法が試み られ,Na,Caお よびKイ オンの膜興

奮 過程へ の関与が 明 らかにな りつ つある.今 回,

妊 娠 ラ ット子宮筋 の膜興奮機構を 明 らかにす るた

め,Cachannelを 特 異的に遮 断す る と考え られ

てい る2価 イオ ン(Co,Mn,Ni)な らびに3価

イオ ン(La)の 作 用を検討 した.

実 験 には,妊 娠後期 ラ ットよ り摘 出した子宮縦

走筋標本(巾 約200μm)を 用 い,二 重蔗 糖隔絶

法に定電流刺激法な らびに電圧固定法を適用 して

得 られ る膜電気活動性を記録 した.栄 養液 として

100%酸 素 ガ スを飽和 した10mMtris-Krebs液

(pH7.4～75)を 使 用 した.

子 宮筋標本 は約-50mVの 静 止電位 を示 した.

こ れに定電流 刺激 をお こな うと,過 分極 刺激 では

膜電位 は指数関数的 に変動 し,そ の時定数は100

～150msecで あ った.一 方,脱 分極刺激 では,

一 過 性の活動 電位を 発生 した .こ の活動電位 は,

KCl50mM収 縮 を約70%お よび,100%抑 制

す る濃度(夫 々1mMと10mM)の 上 記多価 イ

オン処置 に よ り消失 した.し かし,静 止電位 は,

これ らイオ ンに よって有意 に 影 響 を 受 け なか っ

た.

電圧固定法に より,脱 分極電圧を与えると,初

期の内向き電流 とこれに続 く外向き電流が観察さ

れる.ColmMを 処置すると,外 向き電流は影

響を受けなかったが,初 期内向き電流はほぼ完全

に抑制され,そ の結果,初 期 電流 は外 向きに転

じた.膜 電位-10mVに おけるこの初期外向き

電流の大 きさは,正 常液中で観察される内向き電

流の約20～30%で あった.こ のことは,子 宮平

滑筋においても,モ ルモット結腸紐で指摘されて

いるように1),外 向き電流の活性化が比較的早 く,

このため,真 の内向き電流 と重複する部分が著し

く大きいことを示している.ま た,正 常液 とCo

lmM処 置下での初期電流が一致する膜電位,す

なわちColmM処 置下での膜電流で補正した時

の逆転電位は,約+60mVで あった.さ らに濃度

を10mMに 増す と,外 向き電流も抑制された.

これに対し,Laは1mMの 濃度において,内

向き電流を完全に抑制すると共に,外 向き電流を

も抑制した.

また,Mn,Niは いず れも1mMに おいて初

期内向き電流を選択的に抑制し,逆 転電位を著し

くマイナス側に移動した.し かし,外 向き電流は

Coの 場合と同様,1mMで は影響されず10mM
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においてはじめて抑制された.

以上の結果より,2価 イオンは従来の報告2)と

異な り,適 当な濃度を選ぶことにより,外 向き電

流には影響せず,内 向き電流を特異的に抑制する

こと,そ して膜電位 解 明の有効なprobeと な り

得ることが示唆された.ま た内向き電流に重複す

る外向き電流が観察されたことは,こ の電流が膜

興奮に影響し得ることを示している.
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子 宮 筋 に 対 す る オ キ シ ト シ ン の 作 用
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Oxytocinが 妊 娠末期子宮 の収縮 活 動 を促 進す

る ことは古 くか ら知 られてお り,さ らに子宮 平滑

筋の興奮性に対す る研究 も多 くの研究者 に よって

成 されて来 てい る.今 回,妊 娠 ラッ ト子宮 筋に対

す るOxytocinの 作 用を二重蔗糖隔絶法 に よる電

位 固定1)と,微 小電極法 に より検討 した.

実 験 方 法

妊娠後期 ラッ トよ り摘 出した子宮筋 の縦走筋 層

よ り標本を作製 し,酸 素ガ スを 通 したKrebs液

中 で実験 を行 った.

二 重蔗糖 隔 絶 法 に お いて,中 央nodeの 巾は

100μ 位 とし,標 本 の中は200μ 位 に作製 した.

微 小 電極法では,巾 約3mm,長 さ約8mmの

標 本 を 容量 約2mlのchamberに 固 定 し,3M-

KClを 満 たした微小電極を 用 い て 細胞 内電位を

記録 した.さ らに,活 動電位 のrateofrise,rate

 of fallは 微 分回路を通 して記録 した.

実 験 結 果

[1]二 重 蔗糖隔絶法 に よ り,子 宮 筋 標本は約

50mVの 静 止電位 を示 し,定 電流刺激 に よ り活動

電位を発生 した.静 止電位 よ り少 し過分極側 に保

持電位を と り,100msecの 間 脱分極側 に膜電位を

固定 する と,一 過 性内向電流 と,定 常外 向電流が

記録で きる.こ れか ら,そ の時流れ る容量電流,

漏 洩電流を補正 して得 られ たV-I曲 線 が図1で

あ る.

Oxytocinは,5×10-5U/mlか ら,5×10-3U/

mlの 濃 度範囲でその効 果を調べ たが,い ずれの

図1.
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図2.

濃 度におい ても,内 向電流,外 向電流 に対す る抑

制作用や促進作用は認め られ なか った.

[2]図2は,微 小電極法 に よ り得 られた記録で

あ る.Oxytocinの 投 薬に よ り,spike発 射 頻度は

増加し,burstのtrainは 延 長 した.膜 電位は,

高 濃度投薬に よ り脱 分極す る傾向が見 られ たが,

低 濃 度投薬 では変わ らなか った.

また,spike amplitudeの 増 加 は見られず,rate

 of riseの 増 加 も見 られなか った.

考 察

以上 の 結 果 よ りOxytocinはvoltage indepe-

ndentなion-gateに 作 用 して,spike発 射 頻度を

増す もの と考え られ る.

また,近 年言われている ように2),Oxytocinの

主 作用 は,spike発 射 頻度の増加,興 奮伝 導性の

促 進な どであ り,膜 の脱分極 は二次的 な作用 と考

え られ る.
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は じ め に

モルモ ット結腸紐の電圧固定法で得られる膜電

流はCaとK channelの 主として二つの電流か

らできていることが明らかにされている.

この実験では二重蔗糖隔絶法を用いた電流 ・電

圧 固定法 に よ りCa channelの 存 在 を 想 定 し て

Ca2+と こ の類似2価 イオンのSr2+,Ba2+の 電 流

動 向 とそ の比較 および外 向きK電 流 の相互作用 に

ついて検討 した .
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実 験 結 果

1)　 電流 固定法 に よればCa2+freeSr2卜(2.5

mM)溶 液 下ではCa2+(2.5mM)溶 液 下に 比較

して膜の脱 分極 とrateofriseの 増 大 と再分極相

の延長 を伴 ったスパイ クの発生が認め られ る.こ

れに対 してCa2+freeBa2+(2.5mM)溶 液 下で

は温度依存性 の膜の脱分極が得 られ 一定電流 に対

す る膜の活性化が抑制,消 失す る.し か し条 件ず

け膜の過分極 によ りplateauを 伴 った スパイ クの

応答が生ず る ようにな る.両 イオン環境 液下 とも

スパイ クのovershootの 値 はCa2+(2 .5mM)溶

液 のそれ と優位 の差異が認め られない.一 方電圧

固定法の もとではCachannelを 通 して流れ ると

見な され るSr2+,Ba2+性 の 電流を観測す ることが

で きるが固定電位か ら一定の膜電位 の範囲で外向

きK電 流を抑制す る.こ れ ら二つの電流 の最大流

値はCa電 流 の値 よ りも30-50%の 増 加 がみ ら

れた.し か しIBa,IS,の 平衡 電位 はICaの 平 衡

電位か ら顕著 な移動が認め られない.

2)　 二 つのパルス法を適用 してIcaに 対 す る膜

の脱 ・過分極効果 について しらべた単一の試験パ

ルスに よって生ず るICaと 条 件パルスを与えた時

に変 化す る電流ICaの 比 と条 件電圧の持続時間 お

よびその大 きさ との関係をみる と条 件電圧 の持続

時間 の延長(50-1000msec)に よ って脱 ・過分極

両方向でI'ca/Icaが 減 少す る.同 様に条件電圧 の

大 きさに よって も脱分極側 のみな らず過分極側 で

減少す る とい うNacarrying系 に み られない特異

な現象が認め られた.こ れ に 対 してTEA存 在

Krebs溶 液 に置換 し同 じ操作 を適用す る と条件電

圧 と持続時間 とI'Ca/ICaの 値 との間には脱 分極側

では著明な変化が認め られないが過分極側では条

件電圧の持続時間の延長 とともにI'Ca/ICaの 値 は

漸増 し定常 レベルに達す る.一 方条 件電圧の大き

さとI'Ca/ICaの 値 との関係で も過分 極側 の不活性

化が顕 著に減少 し神経 ・骨格筋細胞膜 のh∞ 関係

に似たパ ターンを示 した.

要 約

Ba2+,Sr2+で もCa2+の 代 用2価 イオ ンとして

膜興奮を維持で きることか ら結腸紐 のスパ イクは

Ca性 であるこ とを他 の実験事 実 と合せて 強調 す

ることがで きる.Caに 対 する 膜過 分極の不活性

効果は他 のCaス パイ ク性興奮性細胞で も指摘さ

れてい ると同 じにCacarrying系 の 特 有現象 とみ

なす ことよ りも外向 きK電 流の活性 化が膜 の過分

極 によ り促進 され干渉するため と考え ることが説

明 しやすい.

イ ヌ気管平 滑筋 のcatecholamine収 縮 作用 とその機序

東京大学薬学部 毒性薬理学

大 野 泰 雄,渡 辺 稔

東京大学薬学部 薬品作用学

粕 谷 豊

モルモ ッ ト気 管平滑 筋 に おいてcatecholamine

(CA)は 主 として β 受容体を 介 して 弛緩 作用 を

呈す るが,一 方で β-adrenergic antagonist共 存 に

よ り α 受容体 刺激 に よる と 思 わ れ る収 縮の発

生 する事が 報告 され ている1).こ の よ うな収 縮は

ラ ッ トや ウサ ギ等に も見 られ る が2),そ の程度 は

いずれ も小 さ く,α 受 容体の存在 について疑 問視

する報告 もあ る3,4).我 々 は犬,摘 出気管 平滑筋

を用 いCAの 作 用 を 検 討 し た 所,Propranolol

(Pro)存 在 下,Methacholine(Me)や カ リウムで

部分的 に収 縮 させた状態で,低 濃度 か ら強 い収縮

を得た.

方 法

雑種幼犬を0.6gの ラボナール急 速静注 によ り

殺 し,気 管を摘 出し,結 合組織,軟 骨,お よび粘

膜を除去 した後 平滑筋を横切し,軟 骨一つ 当 り1

つ の標 本を作成 し,35～36℃ のKrebs液 中 に品

し,等 張 的(0.5g)に 薬物 の作用 を検討 した.

結 果

(1)　 イ ヌ,摘 出気管平滑筋 で は ほ とんどの場
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合 自発性の張力 を 持 た ない.Me10-7M収 縮 下

dl-Epinephrine(Epi)は 単 独 では弛緩作用を示す

が,用 量作用 曲線の勾配はゆ るやかであ る.こ の

弛緩はPhentolamine2.6×10-6M共 存 に よ り強

く増強せ られ,ED50値 付近 で曲線 は 左方へ 約30

倍 移動す る.一 方Pro10-6M存 在 下ではEpiの

弛 緩はほ とん ど見 られず,逆 に低濃度か ら用量依

存的に収縮が現われ,Me収 縮 に 加 重 す る(図

1).　 一 方等張性K+-30mMKrebsでMeの 場

合 と同程度 まで収縮 させた時,CAの 弛 緩作用 は

強 く抑制せ られ,Phentolamine存 在 下 で もほ と

ん ど弛緩が見 られ ない.し かしPro存 在 下で は

Meの 場合 と同様 な収縮が得 られた.

(2)　 こ のよ うな収 縮は他 のCAで も見 られ,

そ の強 さをED50値 で 比較する と1-Norepineph-

rine～d1-Epi>1-Phenylephrineの 順 でd1-Isopro-

terenolで は 収縮は 見られ なか った.ま たこのCA

収 縮反応はい ず れ の場 合 もPhentolamine2.6×

10-6Mで 競 合的に抑制せ られ,用 量 作 用 曲線は

右方へ30～100倍 移 動するが,Atropine10-7M,

Cinanserine 10-6M, Diphenhydramine 10-6M,

図1.

Indomethacin 2.7•~10-M Tetrodotoxin 10-7g/

 ml, Hexamethonium 10-5M, Morphine 10-4M

に よる影 響は見 られなか った.

(3) Pro存 在 下のCA収 縮 反 応 はMeや カ

リウム以外にHistamine,Serotoninで 収 縮 させ

た状態で も見 られ るが図2に 示 した ように,こ の

CA収 縮発 現にはこれ らの薬物 の存在が 必須 であ

り,前 処置薬物の存在 しない静 止 レベルか らはい

ずれのCAに よっても高濃度に至 る ま で収 縮し

ない(10-4M以 上 のCAやTyramineでPro非

存 在下で も静止 レベルか ら収縮が発生す るが,α-

blockerで 部 分的に しか抑制 されな い こ とは 既 に

粕谷,林 が報告 した5)).CA収 縮 の最 も大 き く見 ら

れ るのは,ど の収縮薬 の場合で も最大 の10～30%

あ らか じめ収縮させた状態 で,Epi3×10-6Mで

最 大収縮の30%位 に達す る.

(4)　 10分 間Ca2+freeKrebs液 で 処置 した後

Ca2+0.1mMを 含 む高カ リウムKrebs液 で 前処

置 した場合のEpi3×10-6Mの 収 縮 を 見 る と,

Ca2+欠 乏 に よ りカ リウム脱分 極 性 収 縮は抑制 さ

れ るが,前 処置収縮 の大 きさ とEpi収 縮 の大 きさ

との関係は変わ らず,や は り前 者 が 最大の10～

30%の 時,後 者は最大の収 縮を得た(最 大の約

図2. Relation between K+-contracture and 

epinephrine response
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30%).

考 察

以上より,イ ヌの気管平滑筋にも比較的活性が

弱いが収縮性の α受容体が存在する事 が示され

た・CA単 独で収縮を発生するに至らないのは,

その活性が弱い事と静止状態における筋の緊張が

ないためであ り,事 前にMe等 によ り細 胞質中

のフリーのCa2+濃 度を増加させ,緊 張度をあげ

ると始めてCA収 縮が現われ るものと示唆され

る.
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モ ルモ ッ ト結 腸紐 に対 す る カテ コールア ミンの α効 果
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モルモットの結腸紐の平滑筋に対するアドレナ

リンの作用は α受容体と β受容体を介して抑制

を起こすことが知られている.本 研究では一定の

強さの矩形波電流によって発生する膜電位の変化

を蔗糖隔絶法および細胞内微小電極法を用いて測

定することによって膜抵抗の変化を調べ,さ らに

2重 蔗糖隔絶法を用いて膜電位を固定した時に流

れる膜電流も測定し,ア ドレナ リンの α作用 は

膜のコンダクタンスの上昇を伴 うこ とを確かめ

た.な おア ドレナリンがNaポ ンプの活性を高め

ることによって過分極を起 こす可能性を検討する

ために,Naポ ンプの働きを抑える条件下,す な

わちウワバイン(10-5g/ml)処 理,Kイ オン欠除

液およびNaイ オン欠除(コ リン置換)液 中での

アドレナリンの作用を調べた.

外液のKを 除くと5mV程 度の脱分 極が み ら

れ,Kを 再び正常の濃度にもどす と一過性に正常

レベルよりさらに5mV程 度過分極側に膜電位が

移動する.こ れらの変化はウワバインで処理する

か,Na濃 度を15mM以 下に減少 させると消失

す るので,K除 去に よる脱分極はNaポ ンプの抑

制 に よって,Kの 再投与に よる過分極 はNaポ ンプ

の活性化 に よって発生す る可能性が考え られ る.

しか し,ア ドレナ リン(10-6g/ml)に よる過分極

は必ず膜抵抗 の減 少(1/2～1/5)を 伴 い,ウ ワバ

イ ン処理 に よっても,Naの 濃 度を 減少 させ ても

大 して変化 しない.な おア ドレナ リンに よる過分

極 はKの 除去で増大 し,こ の増大 はウワバイ ンの

存在 下や低Na濃 度液中で も同 じように観察で き

る.Kの 再投与 に よる過分極 は5分 以 上 か か っ

て,ゆ るや かに正常の膜電位 に回復す るが,こ の

回復過 程の初期にア ドレナ リンを作用 させる とで

過 性の弱い脱分極 がみ られ る.ア ドレナ リンに よ

る膜 抵抗 の減 少の程度 は外液のK濃 度に依 存 し,

K濃 度 を減 少させ る と膜 抵 抗 の 減 少 は少な くな

る.

以 上述べたア ドレ ナ リンの作用は α受容体遮

断剤であ るフェン トール ア ミン(10-6g/ml)に よ

って消失す るが β受容体遮断剤であるプ ロプ ラノ

ロール(10-6g/ml)に よっては殆ん ど影響 を受け
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ない.

膜電位を静止電位のレベルに固定しておいてア

ドレナリンを作用させると外向き電流が記録でき

る.こ のアドレナリンによって流れる電流は膜電

位をあらかじめ20mV程 度以上過 分極したレベ

ルで固定してお くと内向き電流に変化する.ま た

膜電位を過分極または脱分極側に矩形波的に変化

させて固定したとき流れる膜電流は,内 向き電流

の場合でも外向き電流の場合でもアドレナリンに

よって増加する.約40mVの 脱分極 電圧後に,

いろんな膜電位レベルに電位を固定すると,主 に

Kイ オンによって運ばれると考えられる電流が測

定できる.こ の電流が外向きから内向きに方向を

変える膜電位を求めると,こ の電位は一応Kイ オ

ンの平衡電位に相当するものと考えられる.ア ド

レナリンの作用前後におけるこのKイ オンの平衡

電位は実験誤差の範囲内で同一の値を示す.

以上の実験結果から,正 常にみられるアドレナ

リンによる過分極は α作用であり,Naポ ンプの

活性化による要素の関与,す なわち能動輸送に よ

る直接的電位発生および細胞内外のイオンの濃度

差の変化による電位発生は,も しあってもわずか

なものであると結論される.α 作用による過分極

はKイ オンの透過性の増加によって外向きのKイ

オン電流が流れ,膜 電位がKイ オンの平衡電位に

近づこうとする結果起こる と考 えれ ば説明でき

る.今 回はC1イ オンの関与についての実験は行

なわなかったが,今 までの実験結果は,あ る程度

C1の 透過性も同時に増加することを示している.

モ ル モ ッ ト輸 精 管 に お け るcatecholamineの

uptake 2 siteか ら の遊 離 の メ カニ ズ ム

東北大学医学部 応用生理学教室

桂 木 猛

Uptake 2に よるア ミンの取 込 み とは,最 初,

Iversen1)に よ り心筋 にお い て 見 い 出 されたもの

で,そ の後種 々の 平滑筋 を中心に汎 くその存在が

確認 され てい る2)い わ ゆる 非神経性ア ミン貯 蔵部

位へ の高濃度 ア ミンの取込 み機構 を指す もの と考

え られ てい る.近 年 このuptake 2の み を特 異的

に遮 断する拮抗薬 も見い 出され,そ の取込みの機

序に関 しては,か な り詳細な研究が行われている

に もかかわ らず,uptake 2 siteか らのア ミンの遊

離がいかなるメカ ニズ ムでなされ るかについては

現在全 く知 られ ていない.著 者 は 先にuptake 2

に よって取込 まれ たepinephrineがouabainに よ

って追い 出され,そ れが輸精管の収縮 とな って現

われ る事実を見い 出したが3),今 回 さ らに 反応液

中へのepinephrineの 遊 離量 を直接THI法 に よ

り測定 し,こ れ に対 するNa+-K+ATP ase阻 害

やCa2+除 去 の効果 について検討 した.

実 験 方 法

モルモ ット輸 精 管 を1mlのTyrodeま た は

Tris-HCl液(pH7.4)を 含 む液槽中に1hr懸 垂

後epinephrine(3×10-5M)を15min間 浸 漬 さ

せ,一 定量 のamine free mediumで 充 分洗滌 し,

そ の後20min間 洗 滌液 中に 遊離 して きたepine-

phrineを 直 接THI反 応 に導 き 日立 螢 光分光 計

(204型)で 定量 した(335/510nm)サ ン プル中

のnorepinephrineを 除 外す る手段 としては,von

Eulerら4)の 方 法 に 準 じdifferential pH method

(pH7.0とpH3.5)に よって行 なった.

結 果

先ず洗源 後のepinephrineの 自発性遊離量 の経

時的変化につ き検討 した.こ れ は 洗 滌 後10min

まで は直線的 に 増加 し,以 後は20minま で ほぼ

平衡を維 持す る,従 ってそ の後 の実験 では,ou-

abainま た はp-hydroxymercurybenzoate(PHMB)

は この10min間 の 平衡状態 を選んで投与 された.

そ の結果,ouabain(10-5M)は 僅 かで あるが有意

な増強作用を示 し,PHMB(3×10-4M)やNaCl

free(LiClで 置 換)で は極めて著 しいepinephrine

遊 離 促進効果を現わした.こ の時PHMBの 促 進

効果はuptake 2の 特 異的な拮 抗 薬 であるclon-
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Tris-sol(pH7.4)

図1.　 自発 性 お よ びouabain, Ca2+(-)処 理 に よ

るEp遊 離 に 対 す るclonidine (clon)の 作

用.カ ッ コ 内 は 実 験 例 数 を 示 す.

S. R.: spontaneous release

idine(1.9×10-4M)をepinephrine浸 漬 に先だつ

10min前 に処理す ること に よ り著 し く抑制 され

た.ま た,epinephrineの 遊 離 はCa2+除 去 液に

よる洗滌 に よって も有 意に増強 され たが,Ca2+除

去 液 中にEGTA(1mM)ま た はCa2+拮 抗 薬 で

あるBay a 1040(2.6×10-7M)を 加 えるこ とに

よ り,こ れは さらに著 し く促進され た.こ のCa2+

(-)とEGTAの 組 合せに よるepinephrine遊 離

促 進効果はclonidine前 処理 に よ り著 し く抑制 さ

れ た.さ らにこのclonidineの 作 用 について 詳細

に検討 した.clonidine前 処 理標本 ではouabainお

よびCa2+(-)に よるepinephrine遊 離促 進効果

が明 らかに抑制 される に 加 え,epinephrineの 自

発性遊離その もの も著 し く拮抗 された.し か しな

が ら,clonidineを 洗 滌液中 に加えた場合はepin-

ephrineの 自発性遊離に対 し全 く影響 を示 さなか

った(図1).一 方,交 感神経終末部へ のア ミン

の取込み を特異的 に抑制す るDMI(3 .8×10-5M)

の前 処理ではepinephrineの 自発性遊離 ,さ らに

ouabain, Ca2+(-)に よるこの遊離促進作用は決

して抑制 されず,む しろいずれ の場合 も著 しく増

強 された.

考 察

以上の結 果か ら,同 定 さ れ たepinephrineが

uptake 2 site由 来 のものであ ることは明 らかで あ

り,さ らにこれがouabainお よびCa2+(-)処

理 に よ り促進 され ることは交感神経終末部か らの

transmitterの 自発性遊離の機 序5)と 全 く一致 す

る.こ の ことは非神経性 ア ミン貯蔵部位 の存在意

義に対して極 めて重要 な示唆を与え るもの と考え

る.
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諸種収 縮薬 の収縮 作用 にお よぼす ウワバ ィ ンの影 響,

特 にNa, K-ATPase活 性 阻害 との 関運 につ いて

(モ ル モ ッ ト摘 出精嚢 におけ る実 験)

近畿大学医学部 薬理学教室

中 川 秀 幸,蒲 生 寿美子

梶 本 礼 義,鈴 木 有 朋

平滑筋収縮薬 の収縮 に 対 す るouabainの 影 響

に関す る報告1,2,3)は多いが,収 縮薬 の作用 に 対す

るウワバイ ンの影響を,Na,K-ATPase阻 害 効

果との関連の立場から検討した報告は少ない.私

達はモルモット精嚢条片を用いてこの点について

検討した.
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実 験 方 法

体重400～600gの 雄 性モルモ ットを撲 殺 し,摘

出した精 嚢条 片をマグ ヌス装置に懸垂し,薬 物 に

よる トー ヌスの変化を等張性に トランスデ ューサ

ーを介して記録 した .栄 養液 には30。Cに 一定保

持したLocke液 を 用い た.ウ ワバ インのNa,K-

ATPase阻 害 にはHanahan et al. 4)の方 法を用い

た.本 実験には,ACh(10-6g/ml),K(5×10-3g/

ml)naradrenaline(NA)(10-5g/ml)お よびBa

(2×10-3g/ml)を 用 いた.()内 の数 字 は用 い

た薬物の濃度で,い ずれ も最 大 収 縮 の70～80%

を 示 す.

成 績

1.　 収 縮 薬 の 作 用 とCaと の関連:Ca(-)

mediumに 交 換直 後ではK収 縮は約50%の 減 弱

を示 したが,他 の収 縮薬 の作用 には変化はみ られ

なか った.交 換20分 後 ではK収 縮 は消失 したが,

他 の収 縮薬 の作用 は軽度減 弱し た に す ぎ な か っ

た.1時 間 後 で はAChお よびNAの 収 縮は消

失 し,Ba収 縮 も著 明に減 弱 した.

2.　 ウ ワバ インのNa,K-ATPase阻 害 効果 と

収縮作用 との関連:ウ ワバイ ン10-8g/mlは 各 収

縮薬 の作用を軽 度増 強した.こ の作用 は水洗 によ

り除 去 さ れ た.ま た,こ の濃度 のウワバイ ンは

Na,K-ATPaseに 無 影響 であった.ウ ワバイ ン

10-6g/mlは 適 用15分-20分 ま で は 各収縮薬 の作

図1.  Inhibitory effects of ouabain (10-6) against 
ACh-induced contraction and Na, K-
ATPase activity

用を軽度増 強 したが,そ の後時間が経つ と減弱 し

た.こ の減 弱はACh,NAお よびBa収 縮 に著 明

であ った.こ の抑制 は水洗後で も除 々に進行 した

後,回 復 した(図1).こ の収縮抑制 お よび回復

はNa,K-ATPaseの 阻 害 と併行した.ウ ワバイ

ンに よる収縮抑制は ウワバイ γの濃 度の上昇 と併

行 して増大 し,Na,K-ATPase阻 害 も増 大 し た

(表1).ま た,ウ ワバイ ンの高濃 度ではK収 縮 も

抑制 され た.Na(-)あ るいはhigh K(10-2g/ml)

medium中 で は ウワバ イン の10-6g/mlお よ び

10-5g/mlに よ るNa,K-ATPase阻 害 は著 し く減

少し,ま たACh,NAお よびBaの 各 収縮に対す

る抑制 も軽度で あった.

表1.  Effect of ouabain on Na, K-ATPase 

activity

考 察

収縮薬 の作用 とCaと の関連:Ca(-)medium

に交 換直後 ではK収 縮は著 明に減弱 し,短 時間 内

に収縮 は消失 した ので,K収 縮はCainfluxと 遊

離 されやすいCastoreか らのCaの 遊 離 に よる

と考え られ る.ま た,ACh,NAお よびBa収 縮

はCa(-)medium交 換 直 後で は 無 影響,ま た

K収 縮が消失 した 時点 で も軽度減 弱したにす ぎな

か った ので,ACh, NAお よびBaの 各 収縮は大

部分が遊離 され に くいCastoreか らのCa遊 離

に よる もので,Ca influxは 関 与 し な い と考え ら

れ る.

ウ ワバイ ンのNa,K-ATPase阻 害 効果 と収縮

作用 との関連:Na, K-ATPaseの 活 性 を阻害 し

ない低濃度 で,ウ ワバイ ンは各収縮 を増強 し,ま

たNa, K-ATPaseを 抑 制する濃 度では各収 縮,

と くにACh,NAお よびBa収 縮 を抑制 したの

で,収 縮増強 はNa, K-ATPase阻 害 とは無関係
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で,収 縮抑制 はNa,K-ATPase阻 害 と関係があ

る と考え られ る.一 方ACh,NAお よびBa収 縮

が著明 に抑制 された点 か ら,ウ ワバ インは主 に遊

離 されに くいCastoreか らのCa遊 離 を抑制す る

と考え られ る.ま た,高Kあ るいは低Namedium

で 「ウワバイ ン」の作用は抑制 されたので,ウ ワ

バイ ンの作用発現 には一定濃度のKお よびNaが

必 要である と考 え られる.

文 献

1) Godfraind, T. & Sodfraind-De Becker, A.:

 Actions des glucosides cardiotoniques sur 

le muscle lisse. Arch. in Pharmacodyn .,
 144, 226-240, 1963

2) Broekaert, A & Godfraind, T.: The

 actions of ouabain on isolated arteries.

 Arch. in Pharmacodyn., 203, 393-395, 

1973.

3) Ozawa, H. & Katsuragi, T.: Ouabain-

induced potentiation on the contractions 

of guinea-pig was deferens. Europ. J. 

Pharmacol., 25, 147-154, 1974.
4) Hanahan, D. J. & Ekholm, J.E.: personal

 communication.

モ ルモ ッ ト胃の輪 走 筋 にお け るslow waveに 対 す る温度効 果

福岡大学医学部 第一生理学教室

坂 本 康 二,富 田 忠 雄

モルモ ッ ト胃の輪走 筋 で み られ るslow wave

は10mV程 度 の膜電位依存性 の 弱い 要素(第1

要 素)と40mV程 度 の膜電位依 存 性の強 い第2

要 素 か らなってお り,第2の 要素 は第1の 要 素に

よって引 き起 こされ る と考 え られ る.外 液 のCa

濃 度 を増せば第1要 素 の持 続 時 間 が 延 長 し,Ca

濃 度 を減少 させる と短縮す る.外 液のNaを 完 全

に除けば脱分極 が 起 こって,20-40分 後 にslow

 waveは 消 失す る.し か し,10-20mMのNaが

存 在すれば第1要 素 を もったslow waveを 発 生

させ ることがで きる。 この場合第1要 素はNaの

濃 度が低い程 著 明 と な る.ま た これ らのslow

 waveは ウ ワバイ ンの存在 下で も 本質 的 な差違 は

み られない.Naお よびCaを 完 全 に 除い ておい

て,10-50mMのCaを 与 え ると,一 過 性にslow

 waveが 発 生す る.こ の場合 のslow waveは1分

間に7回 程 の高頻度で現われ,強 い過分極で消失

するので第2要 素 のみが発生 してい るもの と考え

られ る.

外液 のKイ オ ンを除けば弱い脱分極が起 こ り,

slow waveは 小 さ くな る.Kを 再 び投与 して 正常

の濃 度に もどす と,一 過性 に過分極が起 こ り,同

時に第1要 素 の著 明な増大がみ られる.ウ ワバイ

ンで前処理 してお くと,正 常の場 合 と逆にK除 去

で過分極が,Kの 再投与で脱分極が起 こる.し か

し第1要 素に対す るKイ オ ンの影 響は 正常の場合

と本質的な差はない.

低温にするとslow waveの 発生頻度 は減少す

るが,30℃ 前後における頻度のQ10は2.7程 度

である.低 温にすると第1要 素の持続時間が著明

に延長し,場 合によっては延長した第1要 素の上

に第2要 素が2度 現われることがある。第1要 素

の上昇相 と下降相の速度は低温で共 に減 少す る

が,そ の変化の程度はほぼ等しい.頻 度の減少は

第1要 素の延長のみでなく,第1要 素の間隔の延

長も原因となっている.

20℃ 以下の低温では膜電位に対するKイ オン

の影響は弱 くなるが,第1要 素に対するKの 再投

与の効果は正常温度の場合と同じように著明に現

われる.35℃ 前後ではslow waveの 頻度が高い

ためKの 再投与の効果が,第1要 素の発生する前

に,ま ず過分極として現われ,第1要 素への影響

は2次 的なものか,あ るいは第1要 素の延長がま

ず最初に起こるのか 不明 な場合 が多い.し かし

15°～25℃ の低温でslow waveの 頻度を低 くし

ておいて,K欠 除-K再 投与の実験を行なうと,

K再 投与の最初の効果は第1要 素の延長として現

われ得ることが明らかである.

急激に35° から5℃ に冷却すると膜電位は10-

15mV脱 分極を起こし,第1要 素 は6秒 か ら20

秒に延長し,そ の間隔は3秒 から20秒 に延長し,

さらに第2要 素は消失 してしまう,逆 に50か ら
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35℃ に急速に加温すると,ま ず再分極が起こり,

持続時間が10秒 程度の第1要 素が発 生 し,次 に

正常より持続の短い第2要 素が現われ,2分 程度

で正常の波形に回復して来る.そ れで加温1分 後

付近では著明な第1要 素を もったslow waveが

現われる.ウ ワバィン(10-5g/ml)で 処理すると

逆に冷却によって過分極が,加 温で脱分極がみら

れるようになるが加温時に著明な第1要 素の出現

が観察できる.

slow waveの 発生機構についてはまだ不明な点

が多 く,以 上の実験結果について明確な説明を加

えることは困難である.し かし,slow waveの 第

1要 素が細胞膜に組み込まれた能動輸送の過程に

よって発生してお り,こ の過程にはK,Na,Ca

イオンなどが複雑に関与していることが推測され

る.し かし従来から知られているNaポ ンプは直

接的に関与していないものと考えられる.

モ ルモ ッ ト胃縦走 筋 に及 ぼすphospholipaseCの 影 響

昭和大学医学部 第二生理学教室

坂 井 泰,佐 藤 貞 之

生体膜構成々分の1つ であ る燐 脂質 は,膜 構

造1)膜におけるイオン輸送2),Na-KATPase等 の

酵素反応3),そ の他について重要性が示唆されて

いる.そ こで我々は胃平滑筋の収縮および電気現

象に燐 脂質が どの よ うな役割を もつか検討す るた

め,燐 脂質分 解 酵 素の1つ であ るphospholipase

 Cを 用 いて実験 を行 なった.

A.

B.

図1.　 モ ルモ ッ ト胃幽門部 縦走 筋 に及 ぼすphospholipaseCの 影響
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実 験 方 法

モルモ ット(250～300g)の 胃幽 門 部か ら剥離

した縦走筋を用い,混 合ガス(O295%,CO25%)

を 通 じた37℃ のKrebs液 中 に て,単 一蔗糖隔

絶法に よ り,活 動電位 と 自動 収 縮 を 同時記録 ,

又,微 小電極法 に よ り膜電位を観察 した.尚,組

織 の燐脂質量は,Forchの 方法 によ り脂質を抽 出

し,薄 層 ク ロマ トグラフィーに よ り各燐脂 質を分

離 し,Chenら の 方法4)に よ り無 機 燐を比色定量

した.

A

1 2

B

C

図2.　 膜電 位 に及 ぼ すphospholipase Cの 影 響
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実験 結果 ・考 察

幽 門部縦走筋にphospholipase C(以 下PLCと

略す)5×10-5g/mlを 作 用 させ ると約5～20分 後

に活動電位 お よび 自動 収 縮の律動 は不 規則にな

り,頻 度 は増加 の傾 向を示 したが,収 縮の振 幅は

減 少した(図1,A1,第 一 相).し か し,約25～

35分 後 には,こ れ らは一時的に回復を示 した(図

1,A2,第 二 相),さ らに35～60分 を 経 過 す る

と,再 び収縮高 は減 少しは じめ,活 動電位 も抑制

され た(図1,A3,第 三 相).こ の様 にPLCに

よる 自動収縮 の変化 は時 間の経過 に より,三 相性

を示 した(図1,A).ま た,第 一相の 時 で は,

spike電 位 の頻度お よび振幅は 減 少し(図2,A,

B).slow waveも 振 幅の減少,頻 度増加が見 られ

たが,頻 度 に関 しては有意な差は見 られ なか った

(図2,A,C).

PLCの 作 用 は,燐 脂質の中でもphosphatidyl-

cholineを 最 も減少 させ,作 用 後60分 で は対照の

約82%に 減 少した.

つ ぎに第二相が現われ るのは,細 胞 内Ca++の

動 きが 関係す るのではないか と思い,外 液のCa++

を 除去 して実験 を行 なった.す る と 自動 収 縮は

5～10分 後 に殆 ど消 失した.そ こでそ の時にPLC

を 作用 させる と自動 収縮は再び 出現 し,ま た,活

動電位は,始 めslow waveにspikeが 伴 な って

い るが,収 縮 の消 失 と共にspikeは な くな りslow

 waveも 不 安定にな る.し かしPLCの 作 用に よ

って60分 近 くslow waveは 見 られた(図1B).

60分 後 にPLCの 影 響を除 くため,無Ca++液

で3回 洗浄 した。 す ると無Ca++液 中 であるにも

拘 らず,自 動 収縮 に継続 し若干収縮 の振 幅が増加

した.無Ca++液 の 代 りに 正常Krebs液 で 同様

3回 洗浄 した後,正 常Krebs液 中 で観察す ると,

活 動電位は回復したが,自 動収縮 の振 幅は増大せ

ず,頻 度のみ増加 した.

結 論

以上 の結果か ら,PLC5×10-5g/mlの 幽 門部縦

走筋に及ぼす影響 としての次のことが言える.

1.　 自動収縮は時間的経過により,三 相性の変

化を示す.

2　.収 縮が抑制されてい る時には,spikeの 頻

度及び振幅の減少,slow waveの 振幅の減少が見

られる.

3.　 これ らの変化から,PLCに よる組織の燐

脂質の減少が,細 胞膜の興奮性に影響を与えるこ

とが示唆される.又,PLCが 燐脂質のCabinding

 site即 ち極性基部分に作用する事実を考え合せる

と,PLCが 細胞内Ca++の 動きに影 響を与える

ことも推定される。

今後,こ の問題を燐脂質の増減に強 く影響され

るATPase等5)の 代謝との関係について検討 しな

ければならない と思われ,ま た神経系 との関連性

か らも検討せねばならない と思われる.
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血 管 平 滑 筋 の 収 縮 と 弛 緩―

高 カリウム収 縮 とnorepinephrine収 縮 に

利用 され るCa起 源 の比較―

心臓血管研究所

内 田 英 一

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,外 液Ca濃 度 変化 お よび 外 液

Ca流 入阻害剤Verapamilの 高 カリウム(高K)

収 縮 とnorepinephrine (NE)収 縮 に 及 ぼ す効果

を比較 し再検討を試みた。

方 法

イ ヌ13頭 より腸間膜動脈末梢部の螺 旋 血管条

片21標 本を作製,37℃.100%O2飽 和 のtris緩

衝physiological salt solution中(NaCl 130.0,

 KC16.0, MgCl21.2, Glucose5.5, Sucrose

 60.0, CaCl2 1.6, tris5.0い ず れ もmM,HCl

でpH7.4に 調 整)で 発生す る張力をGrassFT

O3を 用 い測定記録 した。Cafree液 はCaC12添

加 を 省略 し(一 部0.1mMEDTAを 追 加 した液

を用いたが結 果は同一),各 段階 のCa濃 度液は

この液 に必要量 のCaC12を 添 加,作 製 した。 高

K・NE収 縮 にはそれぞれ のmaximalお よびsu-

bmaximal反 応 を うる濃 度を求め,Kは51mMと

36mM,NEは10-5と10-6g/mlを 用 い,Verap-

amilは 外 液Cal.6mM液 中K収 縮 を完 全に抑

制 し うる濃度10-7g/mlを 使用 した.

成 績

(1) Cafree液(8標 本):Caを 除 去 す ると

高K収 縮はNE収 縮 に先 んじて消失 し,高K収

縮がすでに完全消失 してい る状態 にて もNE収 縮

は残存す る.し か し残 存NE収 縮はCa1.6mM

の標 準液 中の対照反応に比べ ると遙かに小 さい.

又 この場合残存NE収 縮反応 の様式 に変化が認め

られ,対 照に比 し反 応 初期のfast componentと

反応 後半のslow componentの 区分 が明瞭 とな り,

slow component減 弱 が特に 著 しい。NE収 縮 も

数回の刺激 ・洗滌 の繰返 しで遂 には消失 に至る.

(2)　 低 濃度Ca液(8標 本):上 記Cafree液

中 高K・NE両 収 縮 とも消失後,収 縮 発 現 の最低

濃度(閾 値)近 辺 の 低 濃 度Ca液(0.00625～

0.05mM)中 で の高K・NE収 縮 を比較 した.高

K収 縮に比しNE収 縮 は,収 縮 発現Ca濃 度 閾

値 は明らか に低 く,閾 値 以上 の低Ca濃 度範 囲で

はその濃 度一反応関係が よ り明瞭 で,よ り急嶮 な

上昇 を示 した.

(3)　 中 ・高濃度Ca液(8標 本,図1):高

K・NE両 収 縮共反応の 大 き さが外液Ca濃 度に

依存する中 ・高濃 度範 囲(0.05～6.4mM)のCa

濃 度 一収縮反応関係 を,追 加的に外液Ca濃 度を

高め て求め,高K・NE両 者 間 で比較 した.一 般に

NEの 最 大収縮反応 の絶対値は高Kの それ よ り大

であ り,NE収 縮 の 「Ca濃 度一反応 曲線」 は高

Kの それ に比し左 に位 置しかつ急嶮であ った。

(4) Verapamilの 効 果(5標 本,図2):

Verapamilの 「Ca濃 度 …収縮反応 曲線」 へ の影

響を高K・NE両 収 縮 で 比 較 した.10-7g/mlの

Verapamilは 高K・NE両 収 縮共抑制 するが,そ

の効果は高K収 縮 において遙 かに強力であ った.

このVerapamilの 収 縮抑制効果は,高K収 縮で

は外液Ca濃 度を高めて も減殺困難であ ったが,

NE収 縮 では高濃度外液Caで 打ち勝 ち うる(su-

rmountable)傾 向 が認め られた.

考 察

高K・NE収 縮 の比較は血管平滑筋 収縮 時 に動

員されるCa起 源の 機 能 面 よ りの研究 に利用 さ

れ,従 来 高K収 縮 の"外 液Caの み の 利用"と

NE収 縮 の"組 織結合性Caの 動 員能力"の 差が

強調 されて来た.こ の報告のCafree液 実 験結果

は高K収 縮では 利 用 し得 ないCa起 源 をNE収

縮 は動 員す る能 力を持つ ことを確認 したが,こ こ

ではむ しろその場合の残存NE収 縮が対照に比べ

遥か小 さい ことに着 目に し,NE収 縮 に おける外

液Caの 重要性を認識す ることを出発点 とした.

閾 値近辺のCa低 濃度液 お よび中 ・高濃度Ca液
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High Potassium
 (51mM)

Norepinephrine
 (10-5g/ml)

図1.　 高 カ リウム収縮 とnorepinephrine収 縮 の 「Ca濃 度-反 応 」関係 .

左 は同一標 本 で の高 カ リウム(上)とnorepinephrine(下)の 「Ca濃 度-収 縮 反応 」 関 係検 索実 験

の実 際 の記録.Ca free液 をまず高 カ リウム51mM, norepinephrine 10-5g/mlと し,図 の如 く追加 的

にCa濃 度 を高 めてゆ く.比 較 の便宜 の ため 同 じCa濃 度 の反 応 を点 線 で対 応 させて あ る.

右 は各 反応 に つ き最 大反 応 を100%と して 「Ca濃 度-反 応曲線 」 を得,高 カ リ ウ ム 収 縮8標 本,

norepinephrine収 縮6標 本 に て ま とめ た もの.

High K

 (36mM)

Norepinephrine

 (10-6)

図2. Verapamilの 高 カ リウム とnorepinephrineの 「Ca濃 度-反 応 曲線 」 に及ぼ す効 果.

左半 は高 カ リウム収 縮.右 半 はnorepinephrine収 縮.上 段 はそれ ぞ れの 実際 の記 録Verapamil添

加 前 を点線,添 加 後 を実線 に重 ね て図示 し てあ る.下 段 は各5標 本 の総 括.い ずれ もVerapamil添 加 前

の最 大 反応 を100%と し た 「Ca濃 度-反 応 曲線 」.点 線 はVerapamil添 加 前,実 線 は添加 後.
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の実験結果はともに,同 し く外液Caを 利用する

収縮であ りながら高K・NE両 収 縮間に差がある

ことを示し,NEは 高Kに 比べより強力な外液Ca

動員能力を有すると結論される.こ の能力の差の

背景 となる機序 としてVerapamilの 実験結果は,

単なる外液Ca流 入惹起能力の量的差 よりもむし

ろ外液Ca流 入機序における質的差の可能性を示

唆しているものと考える.
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Palytoxinに よる血 管平滑 筋 の45Ca取 り込 みの増 加

東京大学農学部 家畜薬理学教室

伊 藤 勝 昭,唐 木 英 明,浦 川 紀 元

スナギ ンチ ャクPalythoa tuberculosaよ り抽

出され たPalytoxin(以 下PTX)は 消 化管平滑筋

及び血 管平滑筋において極めて低 濃度で収縮を起

し,こ れ は平滑筋への直 接作用 に よるこ とを既に

報告 した(第17回 日本 平滑筋学会,第53回 薬 理

学会 関東部会).今 回は血管平滑 筋におけるPTX

に よる収 縮発 現 と外液Caと の関 係 を 高 濃渡K

 (HK),norepinephrine (NE)の そ れ と比較 した.

実 験は ウサギ大動脈を摘 出し,外 膜を除去 した

長さ約20mmの ラセ ン状条片 とし10mlの 修正

Tyrode液 中(Ca2.5mM)で 等 尺性に張力を記

録 した.45Caの と りこみはいわゆ る"La法"に

よ り測定 した.薬 物 と45Caを 共 に1時 間incuba-

tionし45Caを と りこま せた後10mMのLaC13

を含 むCa-free液 で45分 間3回 洗滌 し残存す る

45Ca量 を測定 した .

(1) HK(15.4～40.4mM),NE(3×10-8～

1×10-6M),PTX(1×10-10～3×10-8g/ml)は

それぞれ用量 に依存 して 収 縮 を 起 し,3×10-8g/

mlPTXはHKの 最 大収縮 の約88%に 達 した.

(2)5mMMgはPTXお よび高張60mMK

(H60K)に よ る収 縮 を そ れぞれ約50%抑 制 し

た.

(3) PTXお よびH60Kに よ り収縮 を起 した

後D6001×10-6Mを 添 加 する と収 縮は元 の レベ

ル迄回復 した.D600存 在 下ではPTXに よる収

縮 は現れ なか ったが,H60Kで は 弱 い収縮を起

し,NEで は 一過性 の収縮 を起 した後ゆ るやか に

張 力が 下降した.

(4) H60K及 び 等張140mMKに よる収縮 中

にPTXを 添 加 しても張 力に変化は認 め られ なか

ったが,NEの 添 加では収縮 を増強 した.NEに

よ り最大収縮を起 こさせた後PTXお よびKを 添

加す る とそれぞれ収縮 を増強 した.

(5) Ca-free液 中 にH60Kを 加 え ると弱い持

続性 の収縮を起 こし,Caの 添 加 で収 縮 を増 強 し

た.Ca添 加 に よる 収 縮 は 正 常栄養液(Ca2.5

mM)にH60Kを 加 えた時 の収縮高に比 し10～

20%増 加 していた.

NEはCa-free液 中 で-過 性 の収縮を起 した後

張力が下降 し,Caの 添 加 で更 に大 きい 収縮を起

した.PTXはCa-free液 中 では収縮を起 さず,

Caの 添 加に よ り収 縮を起 こした.こ の ときの収

縮高は正常液 中にPTXを 投 与 した ときの収縮高

に較べて約2倍 に増大 していた.

(6) PTX1×10-9g/ml又 は1×10-8g/ml存 在

下で外液Caを0か ら5mMま で 累積 的 に 加え

てい くと0.1～4mMの 範 囲で濃度に 応 じて収縮

を増 大 した.こ の とき2.5mMCaに お ける収縮

高はH60Kに よる収縮高にほぼ等し く,正 常液
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(Ca2.5mM)にPTXを 加 え た時 の反応の2～3

倍 にな った.

以上 の ようにPTX収 縮 は外液Caに 対する強

い依存性 を示 し,Ca-free液 中 にPTXを 加 えて

preincubationす る と収縮の増大が認め られた.

(7) La法 で45Ca uptakeを 測 定す る と,PTX

は1×10-10～3×10-8g/mlで 濃 度に応 じてuptake

を 増 加 させた.こ の45Ca uptakeの 増 加分は収 縮

高 と相関 し て い た.HKもPTX同 様 に15.4～

65.4mMKで 濃 度 に応 じて45Ca uptakeを 増 加 さ

せ た.NE1×10-6Mは45Ca uptakeを 約15%

増 加 させたが対照群 との間に有意の差は認 め られ

なか った.D600とPTXを 共 にincubationす る

と45Ca uptakeの 増 加はみ られなか った.

以上 の結 果 よりPTXに よ る血 管収 縮は高濃度

Kに 似 た外液Caの 細胞 内流入に基づ くことが示

唆 された.し か し,(5)と(6)の 成績 よ りPTX

とKのCaの 細 胞 内への取 りこみ の メカニズムは

異 ってい る可能 性がある.

脳 動 脈 平 滑 筋 に 及 ぼ すbradykininの 影 響

滋賀医科大学 薬理学教室

林 茂 寛,戸 田 昇

京都大学医学部 麻酔科

畑 埜 義 雄

bradykinin (BK)は 生 体内で産生 され る物質 の

うちで最 も強力な血管 拡張物 質の一つ であるが,

血 管平滑筋に対す る作用 の特異性 と作用機序 につ

いて,こ れ迄 系統的 な検討が行われ ていない.今

回は,イ ヌの各部位 よ り摘 出 し た 動 脈を用いて

BK作 用の部位 差を,ま た各種哺乳動物 の脳動脈

を用いてBK作 用 の種差を 比 較 し,さ らにBK

の 血 管収縮ない し弛緩作用 の機序を検討 した.

実 験には,イ ヌの脳底,中 大脳,内 頸,外 頸,

総 頸,冠,腎 お よび上腸 間膜動脈,ヒ ト,子 イ

ヌ,ネ コ,ウ サギ の脳底お よび中大脳動脈 ラセ ン

状条片標本を使用 した.標 本は,CO25%-O295

%通 気,37℃ modified Ringer液 中 に0.5～2.0

gの 張 力を負荷 して懸垂 し,そ の等尺性 張力変化

を トランスデ ューサ ーを介 して,ペ ン書 きオ ッシ

ログラフ上に記録 した.BKの 収 縮は30mMK+

収 縮 に対 す る相 対 値 で,BKの 弛 緩は,10-4M

papaverine弛 緩 に対 する相対値 で表示 した.

(1) BKの 脳 動脈 作 用 の種差 について:イ ヌ

脳動脈条片は,BKの2×10-10M以 上 の用量を 累

積的に適用す ると,用 量に 応 じた収縮反応を惹起

した.BK5×10-7Mに よ る 最 大 収 縮 はK+(30

mM)収 縮 の50%程 度 であ った.他 方,ヒ ト脳

動脈条片 はBK適 用 に よって収縮せず,K+15～

25mMで あ らか じめ収 縮させてお くとBK(10-9

～5×10-7M)は 用 量 に応 じて これ を弛緩 した .

BK5×10-7Mはpapaverine(10-4M)最 大 弛緩

の約30%の 弛緩 反応を示 した.prostaglandin F2α

で あ らか じめ収 縮させた 標本 では,K+で 収 縮さ

せた標本 に比べBKの 弛緩 反応 は著 明で あった.

ネ コ脳動 脈 もBKの 用量に応 じて 軽 度 の弛緩 を

示 した.ウ サギ脳動脈条片 も弛緩反 応を示 した.

(2) BKの 血 管作用 の部位差 に ついて:イ ヌ

摘 出動脈条片 のBKに 対す る 反 応 は,摘 出部位

に よって著 し く異な った.内 頸,外 頸,脳 底,大

腿動脈 と総頸動 脈の 一部 はBK適 用 に よって収

縮し,K+(30mM)収 縮 に対す る相対値 は内頸動

脈 が最 も大 き く,総 頸動脈が最 も小 さか った.一

方,BKは 上 腸間膜,腎,冠 動脈お よび総頸動脈

の一部 を弛緩 した.K+で あ らか じめ 収縮 させ た

標本 において,papaverineに 対 す る弛緩 の相対値

はこれ ら4動 脈において ほ とん ど差 異が なか っ

た.

(3) BK作 用 に対す る遮断 薬の影響:BKの

イ ヌ脳動脈収縮お よび冠動脈弛緩反応に対す る各

種遮 断薬の影響を検討した.こ れ らの標本におい

て,BKの2回 目以後の用量作用曲線は再現性を

示 した.BKの 脳 動 脈 収 縮 反応はphentolamine

 (10-6M), diphenhydramine (10-6M)お よび,

methysergide (10-6M)前 処 置に よって,ま た,
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冠動脈弛緩 反応はpropranolol(10-6M),meti-

amide(10-5M)お よびatropine(10-6M)前 処 置

に よって抑制 されな か った.一 方,aspirin(5×

10-5Mお よび2×10-4M)な らびにindomethacin

(10-6お よび10-5M)20分 間 前処置は,脳 動脈収

縮反応,冠 動脈弛緩反応 ともに用量に応 じて有意

に抑制 し,BKの 用 量 反応 曲線を左下方に移動 し

た.aspirin2×10-4Mは,脳 動脈 のK+(25mM)

収 縮 を有意に抑制せず,ま た冠動 脈 のadenosine

弛 緩 を も抑制 しなか った.prostaglandinの 拮 抗薬

polyphloretin phosphate3×10-5g/mlの1時 間前

処置はBKの 脳動脈収縮を抑制 しなか った.

以 上の成績 より,BKの イ ヌ動脈 平滑筋 に対す

る作川に著 しい部位差 のあるこ と,脳 動脈 平滑筋

に対す る作川 に著明な種 差のあるこ とが 明らか と

な った.BKに よ る⊥1吐管 平滑筋収 縮お よび弛緩 反

応はadrenergic,cholinergic,histaminergicお よ

びserotonergicの 機 作 に関係 な く,BKに 特 異 的

な反応 部位 に作川す る結果ひ きおこされ る と考 え

られ る.こ の反 応 部 位 に 対 す るBK作 用 は,

asphlinお よびindomethacinに よ って特 異的に拮

抗 される ようであ る.

ウ シ 腸 間 膜 リ ン パ 管 の 自 動 性 収 縮

信州大学医学部 第一生理学教室

大 橋 俊 夫,東 健 彦

長野工専・電気科

坂 口 正 雄

従来,ラ ッ トの乳魔管 には 自動性収縮が認め ら

れ,し か も局所的 なnoradrenaline投 与 や 内臓神

経刺激 に よってそ の収縮頻度 の増加す るこ とが知

られ ていた.し か し一般的 には,ラ ッ ト・モルモ

ッ ト以外 のホ 乳類動物の リンパ管 にはほ とん ど自

動 性が な い と され て きた.と ころが,1973年

Mawhinneyら は ウシの摘 出した 腸 間膜 リンパ 管

に 自動性収縮のあ ることを報 告した.し か しこ う

した リンパ管の 自動性に対応 した電気現象 の記載

は皆無に等しい.そ こで,わ れわれ は,こ の ウシ

腸 間膜 リンパ管を用いて蕪糖隔 絶法に よ り,そ の

活動電位波形 と静止膜電位を記録 し得たので報告

す る.

実 験材料 と方法

動物は体重250～300kgの 食 肉用 に屠殺 され た

乳川 牛(Holstein-Frilsian)も し くは肉川 牛(Jap-

anese Black,Japanese Brown)の 腸 間膜 リンパ管

を川 いた.摘 出した リンパ管は,周 囲の脂 肪組織

を完 全に剥 離 し,螺 旋条片 として実験 に供 した.

保 生液 はLock液(NaCl:154.0,KCl:5.6,

CaCl2・2H2O:2.2,NaHCO3:8.0,Glucose:5.5

[mM/l])を 用 い,実 験中は37℃Cに 維持 し,た え

ず100%O2の 通 気 を行 な った.膜 電位 の変化は薫

糖隔絶法に よ り測定 し,同 時に機械的活 動を張 力

トラソスジ ュサに よ り等尺性に記録 した.

実 験結果ならびに考察

1)　 図1,2と も上段は膜電位 変化を 示 し,下

段は収縮をあ らわ してい る.図1に おいては,1

個 の自動性収縮に対応 して,約1,5mVの 振 巾 と

ほぼ3秒 程度の持続時間を もつ活動電位が得 られ

た.ま た この竃気的興奮 に対す る収縮の潜時は大

体750msecで あ った.更 に活動電 位 振 巾と収縮

高には正の相関関 係が認め られた.一 方図2で み

られ る活動 電位 はpace-maker potential typeで

あ り,緩 徐脱分極 と持 続 時間がほぼ100msecの

spikeとplateauか ら成 立している.し か しなが

ら1個 の 自動性収 縮に対応 して,1個 の活動電位

図1. Spontaneous electrical (upper tracing) and 
mechanical (lower tracing) activities of 
bovine mesenteric lymphatics. Broken line 
indicates O tension level.
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図2. Spontaneous electrical (upper tracing) and 
mechanical (lower tracing) activities of 
bovine mesenteric lymphatics. MP and 
broken line indicate membrane potential 
and O tension level, respectively.

波 形が認 め られ るこ とは図1と 変 りない.ま た蔗

糖隔 絶法に よ り間接 的に測定 した 静 止 膜 電 位 は

10例 の平均で32.7±4.2mVで あ った.

2) 5×10-7g/mlのnoradrenalineを 作 用 させ

ると,膜 電位 は軽い持続的脱分極を呈 し活動電位

を誘発 した.そ れに伴 ない収縮は緊張性収縮に相

動性収縮が加 重 した特有な形を呈 した.

3) 5×10-5g/mlのacetylcholineを 静 止条片

に作用 させ ると,膜 電位 は軽い一過性 の脱分極 の

後に活動電位を誘発 した.そ れ に対応 して 自動性

収縮が惹起 された.

4)　 摘 出した ウシ腸 間膜 リンパ管 の 自動性収縮

は,(i)10-6g/mlのtetrodotoxin存 在 下 で も影

響を受 けなか った.(ii)10-6g/mlのMn2+処 理

に よ り自動性収縮 は数分で完全 に消失 した.(iii)

Ca2+-欠 除 保生液中 で 自動性 は完全 に消失 したが,

Ba2+添 加 に よ り再現 した.更 に,(iv)1個 の 自

動性収縮に対応して1個 の活動電位波形のみられ

る事実を考慮すると,リ ンパ管平滑筋の活動電位

もCa-spikeで ある可能性がきわめて強いことが

わかった.

結 語

われわれは,ウ シの腸間膜 リンパ管の自発的な

活動電位を蔗糖隔絶法を用いて記録し,Ca-spike

を想定できるような2-3の 実験結果を得た.(本

研究は文部省科 学研 究費昭和50年 度奨 励研 究

(A)の 補助を受けた.)
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ウ シ 腸 間 膜 リ ン パ 管 の 微 細 構 造
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さきに,わ れわれは摘出したウシ腸間膜 リンパ

管の自動性収縮 とそれに対応した膜電位変化を同

時記録し報告した.そ こで 自動性とい う現象に注

目し,ま ず腸間膜 リンパ管壁の微細構造を壁平滑

筋を中心に検索し,血 管平滑筋 との異同について

検討した.そ の結果,ウ シ腸間膜 リンパ管には,

壁平滑筋が顕著に発達してお り,し かもこの平滑

筋を養 うために大動脈のvaso vasorumに 匹敵し
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た栄養血管が内皮直下にまで侵入しているとい う

新知見を得たので報告する.

実験材料と方法

実験材料は,食 肉用に屠殺されたウシの腸間膜

リンパ管を雌雄区別することなく用いた.リ ンパ

管は腹膜直下に真珠様光沢を持つ管として認めら

れ,外 径数mmに 及ぶものもあ り,腸 間 膜動静

脈 とは全 く別の走向を示していた.そ こで,こ の

リンパ管を2-3cmに わたって摘出し,た だちに

用意した4%グ ルタルアルデヒド溶液に前固定し

た.こ の標本を1%オ ス ミウム酸で後固定し,エ

ポンに包埋 した.切 片の染色には酢酸ウラニルと

lumen

図1. A cross section of bovine mesenteric

 lymphatics. Three arrowheads indicate 

intramural locations of blood capillaires.

クエン酸鉛の二重染色を行ない組織学的検索に供

した.あ わせて同一切片にそれぞれ,ア ザン,エ

ラスチカーワンギーソン染色を行ない光顕的観察

も行なった.

実験結果にらびに考察

光顕所見 リンパ管壁の厚さの60～70%が 平

滑筋によって占められ,そ の分布密度は細動脈に

近 く,機 能的には自動性発現と密接な関係がある

と思われる.一 方膠原線維は内皮直下に発達 して

おり,そ の一部が平滑筋細胞間にまで侵入してい

る.ま た外膜にも膠原線維が密に分布している部

分がある.逆 に弾性線維はほとんど認めることが

できない.さ らに,リ ンパ管壁構造の特徴と思わ

れることは,同 一円周上においてもその場所によ

って,壁 厚ならびに平滑筋含量それ自体がかな り

変化していることである.

電顕所見 光顕レベルで確かめた通 り,壁 の平

図2. A cross section of a blood capillary (CP) 
found between external longitudinal (lo-
wer part) and intermediate circumferen-
tial (upper part) smooth muscle layers of 
bovine mesenteric lymphatics.
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滑筋含量はきわめて多 く,し かも内縦,中 輪,外

縦の三層構造が認められた.こ うした三層構造が

認められているのはヒトの下肢 リンパ管以外ほと

んど報告がない.ま た弾性線維 も光顕所見同様ほ

とんど認め られなかった.一 方,従 来 リンパ管は

血管によって養われるとされてはいたが,そ の栄

養血管の存在は外膜 と周囲の疎性結合織 との境界

部に限ぎられるとされてきた.と ころが,注 目す

べき新知見として,今 回,わ れわれは外膜に存在

する微少血管が膠原線維 とともに内皮直下の平滑

筋筋層間にまで侵入していることを見い出した.

この事実は,リ ンパ管壁の平滑筋含量がきわめて

多 く,か つ明瞭な自動性を示すこと,さ らに内腔

を流れるリンパ液の酸素分圧の低いことを考えあ

わせてみると,こ のvaso vasorumに 匹敵する栄

養血管の存在は,リ ンパ管の リンパ輸送機能をさ

さえる形態学的必然性を あ らわ す ものと思われ

る.一 方平滑筋細胞それ自体の細胞小器官につい

ては,血 管平滑筋 とその構造上の差異はほとんど

認められなかった.し かしながら定量的には,リ

ンパ平滑筋における核 周 囲のmitochondriaの 発

達 と多量 のグ リコーゲン顆粒 の存 在 が 注 目 され

た.

結 語

ウシ腸 間膜 リソパ管壁 の平滑筋含量 はきわめ て

多 く,し かも内縦,中 輪,外 縦 の三層構造 を認め

た.こ の平滑筋 の栄養供給 を 行 な う と思われ る

vaso vasorumの 毛 細血管が 内皮 直 下 まで侵入 し

てい ることを見い出 した.
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イヌ腎孟尿管系における興奮の発生 とその伝播様式
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尿管蠕動がpace makerの 影響下にあることが

Bozler1)に よって指摘されて以来この問題 につき

種々の議論が認め られるが,そ の理由の一つ とし

てin vivoに おいてpace makerの 活動を直接記

録することが困難であったことをあげることがで

きる.我 々は先に腎孟および尿管筋電図の関係を

報告したが,当 時の記録方法や使用電極に問題が

あ り必ずしも正確な結論を得ることができなかっ

た.

今回我々は腎孟電極の固定方法や電極の形状に

改良を加え,腎 孟筋電図,尿 管筋電図および尿量

の正確な同時記録を行い,pece maker説 と関連

した興味ある知見を得たので報告する.

実 験 方 法

対象として雑種成犬7頭 を利用 し,pento ba-

rbital麻 酔下で開腹し白金双極電極を腎孟および

尿管に固定し両者の筋電図を管外誘導した.ま た

尿量は同側の尿管口にF5号Catheterを 挿入し

Drop Counterに よって同時記録した.2頭 に対

しては従来通 り腎孟電極を腎孟末梢部に固定し活

動電位を記録し,残 りの5頭 は腎内腎孟を充分剥

離し電極を腎杯近 くの腎孟中央部に固定し同様に

腎孟筋電図を記録した.

結 果

腎孟電極を腎孟末梢部においた時,腎 孟の放電

間隔は尿量が増加すると短縮し一定の放電頻度は

観察されなかった.ま た波形 もスパイク状で振巾

も高 くこの領域から得 られる腎孟筋電図は尿管筋

電図とほとんど類似のものであった.

腎孟電極を腎孟中央部に固定した場合,腎 孟筋

電図の波形,durationお よび振巾ともに尿管筋電

図とは明らかに異なる性質を示した.振 巾は平均
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図1　 腎孟放電(・)と 尿管蠕動(×)の 経時的変化.曲 線は平均尿量を示す.

70μVと 尿管活動電位とくらべてきわめて低電位

であり,伝 導速度は1.32±0.03cm/secと 尿管に

おける伝導速度2.12±0.09cm/secと 比較し約半

分の値を示した.Furosemide 20mgを 静注し利

尿による影響をみると,腎 盂 の放電間隔は尿量の

変化 とまった く関係せず常時一定の値を保 ってい

ることが判明した.こ れに対し尿管蠕動放電はこ

れまでいわれてきたように乏尿時には腎孟放電の

い くつかが尿管へ伝播されるため腎孟ペースの整

数倍で現われ,多 尿時には腎孟放電の全てが尿管

へ伝播されるため両者の間に1対1の 対応が認め

られた.こ こで注 目すべきことは腎孟放電頻度が

尿 量変化にもかかわらず常時一定である点で,こ

の関係は図1のtime plotに 明らかに示されてい

る.5頭 の犬に対して記録 した腎孟および尿管筋

電図の放電間隔を全て測定し分析 した結果,腎 孟

放電間隔は尿量変化に伴なって 士10%程 度の変

動を示すが全観察経過を通 じてほぼ一定であるこ

とが判明した.一 方尿管放電間隔は腎孟の基本的

リズムを基にして全てその整数培のところに分布

する傾向を示した.

考 案

腎孟中央部から得られた活動電位は小林2)が摘

出標本を用いて記録したもの と振巾,波 形および

伝導速度に関してよく一致して お り,in vivoに

おいても安定した腎孟筋電図がここに示した方法

で記録できることが判明した.一 方腎孟放電頻度

が尿量変化にかかわらず恒常性を示し尿管蠕動の

放電頻度が腎孟ペースの整数培になることから,

腎孟には本来pace-maker activityが 存在 しこれ

によって尿管蠕動がコン トロールされていると考

えることができる.な お腎孟筋電図を記録する際

は電極を腎孟中坂部にとりつけて行 うべきで,腎

孟末梢部で記録すると本来の腎孟機能が充分反映

されないことが明らかとなった.

文 献

1) Bozler, E.: Am. J. physiol., 136, 543, 1942.
2) Kobayashi, M.: Tohoku J. Exp. Med., 83, 

220, 1964.
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上 部 尿 路 機 能 に 関 す る 研 究 第9報

―ポーラログラブ法による尿管の循環動態―

岩手医科大学 泌尿器科学教室

浅 井 眞,瀬 尾 喜久雄,鈴 木 信 行

鈴 木 都美雄,赤 坂 俊 幸,沼 里 進

久 保 隆,大 堀 勉

私共は,利 尿状態時や尿管に対する手術侵襲を

加えた状態での尿管動態について,種 々報告して

きた.し かし,こ れら状態での尿管の血流状態に

ついては未だ不明である.そ こで私共は,利 尿状

態時及び尿管支配血管遮断時の尿管循環動態を知

る目的で実験を行なった.

実 験 方 法

雑種成犬23頭 を用い,静 脈麻酔下にて経腹膜

的に尿管を露出し,白 金製双極懸垂電極にて尿管

筋電図を誘導した.ま た,尿 管組織の循環動態は

尿管組織の酸素量に影響を及ぼすので,酸 素電極

にてポーラログラムを誘導した.酸 素電極は八木

式電極を用い,関 電極 として直径0.3mmの エナ

メル線を,不 関電極として直径0.5mmの エナメ

ル線をそれぞれ尿管筋層,腹直筋へ刺入固定した.

電極間へは600mVの 連続負荷を行なった.

先ず利尿時の変動は,対 照として利尿剤投与前

のポーラログラム,尿 管筋電図および5分 間単位

の尿量について観察し,さ らに酸素吸入によるポ

ーラログラムの変動を観察した.引 き続 き,フ ロ

セ ミド1mg/kgを 静注し,利 尿 状 態 時の変動を

60分 以上にわた り観察した.

一方 ,尿 管支配血管遮断実験として,腎 孟尿管

移行部,尿 管膀胱移行部の単独遮断,両 者の遮断

状態を観察 し,最 後に尿管を完全に剥離して遊離

した状態でポーラログラムを誘導した.

実 験 結 果

対照時の22尿 管のポーラログラムでは,1尿

管で安定したポーラログラムが 得 られ なかった

が,21尿 管では,酸 素吸入により,振 巾の増加を

認め,酸 素に反応していることを示した.尿 管蠕

動運動は,酸 素吸入では変動を認めなかった.

利尿状態時の14尿 管について,尿 管運動と尿

量 との関係をみると,尿 管蠕動運動はいずれも頻

発したが,こ の状態が 一過性で,す ぐ対照時 と同

程度にもどる例 と,対 照時に比し頻発の状態が持

続するものとに大別された(図1:一 過性のもの

8尿 管,持 続性のもの6尿 管).し かし,尿 管組

織酸素量の推移をみると,い ずれも著明な変動は

認めなかった.

図1.

尿管支配血管遮断実験では,15尿 管について,

まず尿管膀胱移行部で単独遮断した時,さ らに腎

孟尿管移行部でも遮断し,上 下か らの血行を遮断
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図2.　 尿管支配血行遮断時のEPG

しても対照時と比してポーラログラムは著明な変

動を示さなかった.さ らに尿管を剥離して遊離し

た状態にすると,ポ ーラログラムは有意の減少を

認めた.

上下での遮断の順序を 変え た7尿 管について

も,完 全な血行遮断により始めて有意の減少と示

した(図2).

総 括

以上の成績をみると,利 尿時の尿管運動の変化

は酸素の影響 よりは,尿 量に影響されているもの

と思われた.

又,尿 管組織の酸素量は,尿 管への血行を完全

に遮断しないかぎり,か な り保たれているものと

思われた.

膀胱における交感神経の神経節性及び直接抑制

昭和大学医学部 第一生理学教室

依 田 丞 司,津 田 浩 史,武 重 干 冬

緒 言

膀胱の筋運動には自発性収縮と支配神経刺激に

よる一過性収縮 との2種 の収縮が認められている

が,前 者は主として蓄尿に,後 者は排尿に関与す

る収縮様式といえる.し たが って交感神経の筋収

縮に対する抑制作用も自発性収縮の リズムや収縮

高の変調,及 び神経活動により誘発される収縮に

対する抑制 として現われることにな り,そ の抑制

作用の発現は異なった機序であることが予想され

る.

近年組織化学的,交 感神経(下 腹神経)の 神経

終末は膀胱筋へ直接終止しているもののほかに,

副交感神経(骨 盤神経)の 筋内神経節に神経終末

が終っているものが認められ,形 態学的にも異な

った抑制機序が予想される所見が得られている.

本研究は予想される異なった抑制機序を実験的

に証明するために,膀 胱の内圧曲線を描かせて,

これに対する交感神経の支配様式を検討した.

実 験 結 果

1.　 自発性収縮に対する交感神経の作用

a)　支配神経の切断実験:膀 胱は不規則な自発

性の収縮を示すが(図1-1),下 腹神経を切断す

ると,自 発性収縮のリズムは増し,不 規 則 とな

り,時 折振幅の大きな収縮が出現する(図1-2).

しかし前以って骨盤神経を切断すると自発性収縮

の リズムは遅 くな り,振 幅を増大させ規則正しい

収縮に変わるが(図1-3),こ の状態では下腹神経

を切断してもその影響はまった く現われない(図

1-4).

b)　 刺激実験:骨 盤神経の支配下で,下 腹神経

に2cpsの 反復刺激を30秒 間与え ると自発性収

縮は抑制され,し ばらくの間,自 発性収縮の頻度

と振幅が減ずる(図1-5).し かし骨盤神経切断後

は下腹神経を刺激しても,こ のような効果は現わ

れない(図1-6).こ のような交感神経刺激による

抑制は,α 遮断剤であるDibenamine投 与で出現

しな くなった.

2.　 骨盤神経刺激による一過性収縮に対する交

感神経の作用

骨盤神経の刺激によって一 過性 の収 縮が出現

し,刺 激を続けていると排尿が誘起される.こ の

とき同時に下腹神経を刺激しておくと一過 性の収

縮はかな り抑制 される.こ の抑制は β遮断剤で
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図1.　 自発性収縮に対する交感神経の作用

1.は 両神経の切断前,2.は 下腹神 経切断 後の変化

(骨盤神経支配下),3.は 骨盤神経のみ切断の変化,

4.は3.に 引 き続き下腹神経も切断,5.は 骨盤神経

支配下における下腹神経の電気刺激効果,6.は 骨盤神

経切断後の下腹神経の電気刺激効果

あるpropranolol作 用後に は 出現 しな くなった

(図2).こ の骨盤神経刺激により生ずる一過性の

収縮は,下 腹神経の切断前,切 断後も同じ様に出

現した.

考 察

以上のように,自 発性収縮に対する交感神経の

抑制作用は,骨 盤神経の神経支配下においてのみ

図2.　 骨盤神経刺激により生ずる一過性収縮に対す

る下腹神経の影響

Controlの1.は 骨盤神経単独刺激,2.は 下腹神経刺

激により減少した一過性収縮,3.は 下腹神経刺激中止

後元に戻った一過性収縮Propranolol投 与 後 は下腹

神経刺激による一過性収縮の減少は消失している.

有効であるので,骨 盤神経が膀胱でニューロンを

交換する副交感神経節で神経節性の興奮伝達抑制

をしていると考えられる.こ れは交感神経が籠状

に神経節に終止している組織学 的 所 見 と一致す

る.こ の自発性収 縮に対する抑制は α遮断剤で

消失するので,α adrenergic receptorを 介して行

われると考えられる.骨 盤神経刺激による一過性

収縮は,下 腹神経の切断には影響されないで出現

し,下 腹神経の反復電気刺激に よってのみ抑制さ

れ,こ の抑制は β遮断剤で消失す る ので神経節

性抑制 とは考えにくく,膀 胱筋に対する直接抑制

であると考えられる.

結 論

以上,交 感神経の膀胱筋運動に対す る作用には

二つの方式があ り,一 つは副交感神経節に対する

神経節抑制であ り,こ れは自発性運動の抑制にあ

ずか り,一 つは膀胱筋に対する直接抑制で,こ れ

は一過 性収縮の抑制にあずかると結論される.

モ ル モ ッ ト胆 道 系 の 神 経 支 配 に つ い て

岡山大学医学部 第二生理学教室

山 里 晃 弘,中 山 沃,水 谷 雅 年

胆道系の神経支配 に つ い て の研 究はイ ヌ,ネ

コ,ウ サギ等種々の動物において行なわ れている

が,モ ルモ ット生 体内においての研究 はない.そ

こで今回はモルモットを用い,迷 走神経および大

内臓神経の胆道系の運動に対する役割について報

告する.
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実 験 方 法

モルモ ッ ト(600-700g,♂,♀)を 用い,pen-

tobarbital sodium 35mg/kgの 腹 腔 内注射で麻酔

した後,開 腹を して腹腔 内 よ り左大 内臓神経を 出

し,切 断末梢端 に刺激 電極 を装着 した.迷 走神経

は頸部で切断末梢端を刺激 した.刺 激は10Hz,

1msec,4-10Vで 行 なった.

胆 管潅流 は胆嚢 管 に直 径1.5mmの ビ ニール

管 カニューレを入れ,こ れを電気滴 数計を介して

圧 力ビンに接続 し,Tyrode液 の 流入量を測 定 し

た.胆 嚢 の運動は胆嚢底 よ りカニューレを挿 入し

て,こ れ を圧 トランスジューサに接続 した.

総 胆管,膨 大部お よび十二指腸 の活動電位 はス

テン レス双極電極を用いて記録 した.薬 物投与 の

ために外頸静脈 に カニ ュー レを装着 した.

こ の よ うに したモルモ ッ トを 恒温 固定器 に入れ

腹腔内温度を37-38℃ に 保 った.ま た 電極 の短

絡お よび臓器の乾燥を防 ぐために腹腔内を流動 パ

ラフィンで満 した.

実 験結果お よび総括

胆嚢底か らカニ ューレを入れて運動を記録す る

と胆嚢は4回/分 で律動収縮 を行 なって い る.し

か しなが らこの律動収縮 の活動電位は記録で きな

か った.

総 胆管 には膨大部 との境界部か ら3-4mm肝 臓

側 までの間 に律動収縮があ る.こ の収 縮頻数は約

24回/分 であった.

膨 大部 は総胆管 とほぼ同 じ頻数の律動収縮を行

な っているが,総 胆管 のみが興奮 し,膨 大部へ伝

播しない ことがある.ま た総 胆 管 に 起 った 興奮

は,時 々膨大部を経 て十二指腸 まで伝播す るこ と

があ った.こ れ とは逆 に,十 二指腸 の興奮が総胆

管 にまで伝播す ることもあ った.

(1)　 迷 走神経刺激効果:迷 走神経を 刺 激す る

と,胆 嚢は前述の律 動 収 縮 が5～6回/分 にまで

増加す る と共に緊張 の上昇がみ られた.ま た総 胆

管 のスパ イ ク電位 の放電数の増加お よび振幅の増

大がみ られた(図1 Bs).ま た神経 刺 激に よって

起 きた収縮に よ り潅流液 の流入 は止まる.atropine

 0.2mg/kgを 静 注す るとこの効果は消 失した.β-

blockerで あ るpropranolol 2mg/kgを 静 注 した

後の刺激は同様の高進効果を示 したが,α-blocker

で あ るphenoxybenzamine 1mg/kgを 静 注した後

では時 々抑制 効果をもた らす ことがあ った.ま た

propranolol静 注 後に胆嚢内圧 の上 昇 が み られ た

が,phenoxybenzamine静 注 後では 一過 性の内圧

上昇がみ られたのみ であ った.

(2)　 大 内臓神経刺激効果:大 内臓 神 経 を刺激

図1.　 迷 走神 経刺 激の胆 管 括約部(Bs),膨 大部(Am),十 二指 腸(D)の スパ イク電

位 お よび胆 嚢運 動(G)に 及ぼ す効果.刺 激 は10Hz,1msec,10V.
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図2.　 大 内臓 神経 刺 激の胆 管括 約部(Bs),膨 大 部(Am),十 二指 腸(D)の スパ イク

電 位 に お よぼ す効果.刺 激 は10Hz,1msec,8V.

す る と,胆 嚢 には 抑制 効果がみ られ たが.総 胆管

にはわず かにスパ イ ク電位 の増加があ る場合,わ

ずか なスパイ ク電位 の減少があ る場合あ るいは無

効果 であ った.膨 大部お よび十二指腸ではスパイ

ク 電 位 は 消 失 した(図2).phenoxybenzamine

 1mg/kg静 注 した後刺激を行な うと膨大部 お よび

十二指腸ではスパイ ク電位 は完全に消失したが,

総 胆管にはわずか にスパイ ク電 位 が 残 った.pr-

opranolol 2mg/kg静 注 した後,刺 激を 行 な うと

胆嚢にはほ とん ど効果が なかった.総 胆管 にはス

パ イ ク電位 の増加 がわずか にみ られたが ,膨 大部

と十二指腸にはみ られ なか った.atropine静 注 は

大 内臓神経刺激効果 には何 ら作用 しなか った.

以 上の結 果か ら,胆 道系 の迷走神経性 高進効果

は コリン性 ニ ューロンに よるもので あ るが,ph-

enoxybenzamine投 与 後の迷走神経刺 激 に よ り抑

制効果がで ることか ら,ア ドレナ リン性 抑制 ニュ

ー ロン とシナプス形成 してい る可能性が 考え られ

る.ま た大 内臓神経は ア ドレナ リン性高進 ニ ュ ー

ロンあるい は抑制 ニ ュー ロン とシナプスを形 成し

て胆道系 に作用 している と考 え られ る.

摘 出 モ ル モ ッ ト胆 の うな ら び に オ ッ ジ ィ氏 括 約 筋 の コ リ ン

作 動 性 機 構 に対 す るC-terminal octapeptide CCK

お よ びprostaglandinの 影 響

京都大学医学部 薬理学教室

中 田 敬 吾,倉 橋 和 義,藤 原 元 始

モルモ ッ ト摘 出胆の うな らびに胆管終末 部お よ

びウサギ胆管終末部標本 におい て,当 数室 の李 お

よび東 らは,ア ドレナ リン作動性 および コ リン作

動性機構がそれぞれ機能 してい るこ とを報告 して

い る1,2).

本 研究 の 目的は消化管ホルモンであるcholecy-

stokininお よびprostaglandinの 胆 道 系へ の作用

をモルモ ット摘 出胆 の うお よび胆管終末部 を用い

て,と くにそれぞれのコリン作動性機構に対する

影響の差異を検討することにある.

実 験 方 法

成熟雌雄モルモ ットの胆 の う(以 下GBと 略

す)と 胆管終末部(オ ッジィ括約筋部,以 下SO

と略す)を 摘出し,マ グ ヌス法により20mlの

37℃ 恒温槽内に標本下端を固定懸垂し,上 端を
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GB: 1.0g, SO: 1.5gの 負荷 のも とにforce dis-

placement transducerに 接 続 し,等 尺 性緊張を

オ ッシ ログラ フ上 に記録 した.

実 験 結 果

1.　 各単独 作用:C-terminal octapeptide CCK

(以下C8-CCKと 略 す),prostaglandin E1, pro-

staglandin E2お よびprostaglandin F2α(以 下そ

れぞれPGE1, PGE2お よびPGF2α と略す)そ れ

ぞれ の 累積 投 与 に よ り,GBお よびSOは 共 に

濃 度依 存的 な収 縮反応 を 示 し た.投 与最高濃度

(C8-CCK:10-8g/ml, PGE1, PGE2, PGF2α: 10-7

g/ml)に よるGBの 収 縮反応はC8-CCK:2.5±

0.5g, PGE1:2.0±0.2g, PGE2:2.8±0.8g,

 PGF2α:1.7±0.7gで あ った.同 濃 度 投 与時 の

SOの 収縮 反応はC8-CCK:0.6±0.15g, PGE1:

0.31±0.05g, PGE2:0.31±0.02g, PGF2α:

0.11±0.03gで あ った.atropine 10-6Mの 前 処

置に よって,CCK,PGのGB収 縮 反応は抑制 さ

れ なか ったが,SO収 縮 反応は全 て抑制 された.

acetylcholine(以 下AChと 略 す)の 累積的投

与 に より,GBお よびSOは 濃 度依存的 な収縮反

応を示した.投 与最高濃度10-3Mに よ る収縮反

応は,GB:5.0±1.0g, SO: 1.5±1.0gで あ っ

た.こ れ らの反応はatropine 10-6M前 処 置 に よ

り抑制 された.

2.　 外 来性AChに 対 す る影 響:C8-CCK,

 PGE1, PGE2,お よびPGF2α そ れ ぞ の 前 処置に

よ り,低 濃度 の外来性ACh(10-7M以 下)に よ

るGBの 収 縮反応は増強 されたが,10-6M以 上

のAChに よ るGBの 収 縮反応 は 影 響 され なか

った.一 方外 来性AChに よるSOの 収 縮 反応

は,い ずれ の濃 度におい ても影響 され なか った.

3.　 経 壁電気 刺激(刺 激 条件:20V, 20cps,

 0.3 msec duration, 10 sec)に よ り,GBは1.36

±0.13g,SOは1.96±0.14gの 収 縮反応を示 し

た.こ れ らの反応はTTX (tetrodotoxin) 10- 7M

 atropine 10-7Mの 処 置に より阻止 された.

C8-CCK,PGE1,PGE2お よびPGF2α(濃 度 は

いずれ も10,10g/ml, 10-9g/ml, 10-8g/mlの3用

量 を適用)の 処置 に より,経 壁電気刺激 に よるGB

の収縮反応 にいずれ も増強 され たが,SOの 収 縮

反応 は影響 され なか った.

4. KCl収 縮 に対 す る影響:C8-CCKお よび

PGE2は,低 濃 度KCl(30mM以 下)に よるGB

の 収 縮反応を増強 したが,高 濃 度のKClに よ る

GBの 収 縮反応 には影響を認めなか った.

考 察

以上の結果 よ り,C8-CCKお よびPG類 は,

GBに おい て非特異的に収縮反応をひ きお こす と

ともに,後 シナ ップス性 にACh感 受 性を軽度増

大 し,か つ前 シナ ップス性に伝達物質遊離を促す

こ とが示唆 され た.

一 方SOに お いては ,C8-CCKお よびPG類

は,AChに 対 する感受性を増大 す るこ とな く,

一 部非特異的後シナ ップス性 に,一 部前 シナ ップ

ス性に,伝 達物質遊離を介し収縮反応 をおこす こ

とが示唆 された.
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3-(2', 4', 5'-Triethoxybenzoyl) propionic acidの 家 兎

胆 道 内 圧 曲 線 に お よぼ す 影 響 に つ い て

熊本大学医学部 第一外科

村 田 悦 男,鹿 野 奉 昭

山 本 国太郎,横 山 育 三

緒 言

天然に広し分布 するpyrogallolやphloroglucin

な どのPolyoxybenzene類 の もつ 平滑筋弛緩作用

が注 目され たのは 比較的最近 のこ とである.

今 回我 々は,こ れ らPolyoxybenzene類 の ひ と

つ であ る3-(2', 4', 5'- Triethoxybenzoyl) pro-

 pionicacid(以 下AA-149と 略 す)の 総胆管末端

部括約筋 の 弛 緩 作 用,お よびmorphine誘 導 体

Pentazocineと の 拮抗作用に つ いて,家 兎胆道 内

圧曲線を用いて検討 し若 干の知 見を得た ので報告

す る.

実 験 方 法

体重3kg前 後 の成熟家兎20羽 を用 いDiazepam

2.5mg/kg全 身 麻酔 下に開腹し,総 胆管末梢側,

お よび胆 の う内に ポ リエチ レンチ ューブを挿入 し

て,総 胆管末端部 を生食水に て定圧潅流 し,こ の

時の胆管内圧曲線,お よび胆 の う静止 圧をtran-

sducerを 介 してpolygraphに 記 録 した.同 時に

電気滴 数計に よ りinflow dropお よび必要に応 じ

てOddi氏 筋 筋電 図を記録 した.

薬 剤 の投与は全 て頸静 脈 よ りsingle shotに て

投与 した.

結 果

潅 流 圧17.0±3.0cmH2O,流 量0.1cc(10

drops)/min.に て定 圧潅流を 行 うと,6.0～10 .0

cmH2Oの 一 相性～二相性 の高振 巾波 と4 .0～6.0

cmH2Oの 低 振巾波 とが10～20sec.の 周 期 を も

ちrythmicalに 出現 した.こ の 時 の 内 圧 曲線を

controlと した.こ れ にOddi氏 筋 筋電 図 を 併記

す ると高振 巾波の立 ち上 りに一致 してamplitude

200～400μVのspike burstがsynchronizeし,

低 振巾波 期に潅 流液の乳頭開 口部 か らの排 出が認

め られ た.

以上 の基礎実験を もとに し てAA-149の 胆 管

内圧 曲線 お よび胆 の う内圧 にお よぼす影響 につい

て検討 した.

1) AA-1494mg/kg投 与 例では,胆 管内圧 曲

線,胆 の う内圧 ともに変化を認めなか った.

2) Pentazocineに 対 するAA-149の 拮 抗作用

をみ てみ る と,Pentazocine 5mg/kg投 与 例 では

直後 より胆管 内圧 曲線は上昇 し,spasticwaveが

出現 してinflowdropは 減 少 したが,胆 の う内圧

には変化を認めな か った.こ の 時 期 にAA-149

5mg/kgを 投 与 して もこのspastic waveに は な

んら影響を認めず,inflow dropも な お 減 少 した

ままであ った.

3) AA-14910mg/kg投 与 例では,投 与20秒

図1. AA-149,Pentazocineの 胆 管 内 圧 曲 線 に お よ

ぼ す 影 響

G. B.:胆 の う内 圧,C.D.:胆 管 内 圧 曲 線,

I. F.: inflowdrops
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後 よ り高振 巾波は抑制 されたが,そ の効果は一過

性で あ り,Pentazocine 5 mg/kg投 与 に よ りspastic

 waveが 出 現した(図1),胆 の う内圧はAA-149

10mg/kg投 与 に よ り軽度低下 した.

4) AA-14920mg/kg投 与 例では,20秒 後 に

は高振巾波 は抑制 され,胆 の う内圧 も低 下 した.

こ の時期にPentazocine 5mg/kgを 投 与 し て も

spastic waveは 出現 せ ず,inflow dropの 減 少も

認めなか った.

5)　 逆 にPentazocine 10 mg/kgを 投 与 し,sp-

astic waveが 出現 しinflow dropも 減 少 した時期

にAA-14920mg/kgを 投 与す ると,20秒 後 には

spastic waveは 完 全 に抑 制 され,inflow dropの

減 少 も改善 され た.胆 の う内圧はPentazocine 10

 mg/kg投 与 に より若干上昇 した(図2).

図2. Pentazocineに 対 す るAA-149の 拮 抗 用

G. B.:胆 の う 内 圧, C. D.:胆 管 内 圧 曲 線, I. F. :

inflow drops

考 察および 結論

1)　 以 上の実験成績 よ り,定 圧潅流 下の胆管 内

圧曲線 は,高 振 巾波 と低振 巾波 とか らな り高振 巾

波 の立ち上 りにOddi氏 筋 のspik eburstがsynch-

ronizeし た 事 よ り内圧 曲線 は 末 端 部 括約筋の収

縮 ・弛緩 のmotilityを 表 現 して い る と考え られ

る一 方潅 流液の 排 出 は 低振 巾波期,す な わ ち

末端 部括約筋の弛緩 期に行 なわれ る と考 え られ

る1,2).

2) AA,149は10mg/kgよ り胆管 内圧 曲線 高

振 巾波を 一過 性 に 抑 制 し,20mg/kgに よ り完 全

に抑 制した.胆 の う内圧の低下は,AA-14910～

20mg/kg投 与 時 に認め られた.

3) morphine誘 導体のPentazocineは 末 端部

括 約筋 の攣縮を来 し胆管内圧を上昇 させる といわ

れ ているが3),AA-149は20mg/kg投 与 に よ り

Pentazocine5～10mg/kg投 与 時 のspastic wave

を 完 全 に抑制 し,inflo wdropも 改 善 した.

4)　 以 上のよ うに3-(2',4',5'-Triethoxybe-

nzoyl)propionic acidは,強 い末端部括約筋 の弛

緩 作用 お よびPentazocineに 対 する拮抗作用 を有

する と考え られ る.そ の作用機 序 に つ い て は,

Atropine, α-, β-blocker, TTXに て も影響 を受

けないこ とより,壁 在神経を 介さないPapaverine

に 近 い筋直接作用が示唆4)さ れ てい るが,い まだ

不明な点 も多 く今後の検討が望まれる.
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胆 嚢 収 縮 の 映 像 工 学 的 観 察
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熊 倉 啓 夫,羽 田 隆 吉,山 田 実

これまでヒト胆嚢運動に関する詳細について,

とくに胆嚢胆汁の流入 ・流出の時間的経過,中 で

も一旦収縮した後における胆嚢の再充盈機構に関

しては,十 分に解明されたとは言い難 く謎に包ま

れていたと申しても過言でない.

そこでわれわれは生理的環境を温存しつつ,最

近急速な進歩をとげつつあるX線 映画による映像

工学的立場よりこの問題にアプローチし,2,3の

知見を得たので報告する.

研 究 方 法

撮影対象症例は,健 康人 を含む肝胆道系に異常

のない男6例,女9例 の計15症 例 で,胆 嚢造 影

は50%ビ リグラフィンに よ る点滴静注 法にて行

な った.thermisterを 応用 した呼気時X線 曝射 法

にてX線 映画撮影を 施行 し,胆 嚢 取 縮 剤 と して

Pancreozymin(Boots and Eisai,以 下CCK-PZ

と略 称)1単 位/kgを3分 間にて静注 し,そ の変

化を30分 間連続16mmシ ネ フ ィ ルムに記録 し

た.こ の フィルムを1秒24コ マ の 正 常 速度 に よ

るス ク リーン映写法 な らびにAnalyst映 写 機 を用

いたいわゆ るstop motion方 式 にて映像分析 し,

つ ぎの ような結 果を得 ることがで きた .な お胆嚢

映像面積 の測定 にはGraf pen systemを 用 いて

これ を行 なった.

研究成績および考察

CCK-PZ使 用により,従 来の卵黄お よび脂肪

食と比較して短時間に胆嚢の動的観察が可能 とな

り,正 常速度による連続映写では,胆 嚢はあたか

も風船が内部の空気をゆるやかに吹き出すかの如

く縮小した.そ して再び元の大きさに回復するの

が手に とるように観察された.stop motion方 式

により胆嚢映像輪郭を重ね合わせてみると,胆 嚢

は頸部 よりはむしろ底部において著明な一様な持

続的能動的収縮によ り縮小し,引 き続き全体的に
一様な律動性拡張運動に よ り復元した(図1)

.

収 縮 拡 張

胆嚢の収縮および拡張形態

図1.　 胆嚢は頸部よりは底部において著明な持続的

能動的収縮により縮少し,引 き続き全体的に
一様な律動性拡張運動により復元する

.

撮影開始時の胆嚢映像面積を100と し,CCK-

PZ投 与後の経時的変化を その比率を もって面積

推移曲線を描 くと,15例 の推移曲線はそれぞれ特

有のカーブを描いて下降してゆき,7～13分 の間

に最低の谷を形成し,以 後再び数個の波を描いて

胆嚢面積の経時的推移 対照群平均

図2. CCK-PZ投 与 と共にゆるやかな数個のカーブ

を描いて下降してゆき,10分 経過時には最低

55±7.5と なり,以 後再び2～3分 間隔のゆる

やかなうねりを 描きながら上昇してゆき,30

分経過時にはほぼ撮影開始の高さに復帰した.
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上昇して行った.こ れ ら15例 の 平均値による胆

嚢面積推移曲線は,CCK-PZ投 与 と共にゆるや

かな数個のカーブを描いて消長してゆき,10分 経

過時には最低55±7.5と な り,以 後再び2～3分

間隔のゆるやかなうね りを描きながら上昇してゆ

き30分 経過時には90±6.2と ほぼ撮影開始時の

高さに復帰 した(図2).こ のように,決 して一

直線的は下降および上昇の経過を示 さず,数 個の

うね りをもつ曲線を描いて推移してゆ くことが判

明した.

つまりCCK-PZに より,胆 嚢収縮および胆管

末端部Oddi筋 の弛緩開放がもたらされ,胆 嚢胆

汁の能動的排出が行われ,つ いで胆嚢内陰圧によ

る能動的 拡張 もしくはOddi筋 緊張亢進による

胆嚢の受動的充盈がこれに継続するものと推定さ

れた.こ の際胆汁は決して持続的に注入するので

はな く,胆 嚢 の律動的拡張運動に従 って,段 階的

に元 に復元 する もの と考え られた.

結 語

健康 人を含め た15例 に,DIC法 に て胆嚢造影

を行ない,呼 気時X線 曝 射法にて16mm低 速X

線 映画撮 影を施行 し,胆 嚢収縮剤 としてpancre-

ozyminを 投 与して その変化 を観察 した.そ の フ

ィル ムの分析に よ り上述の如 き成績 を得た.
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完全に迷走神経切断が行われ るヒ トの 胃全 摘術

前後 の胆嚢運動 お よびそ の病態生理 に関 しては,

これ まで具体的 に解 明され た とは言い難い.

そ こで,わ れわれ は胃全摘術(ρ 吻合)症 例 の

術 前お よび術 後の胆嚢運動を先 に報 告 した呼気時

X線 曝射 法に よる低 速X線 映画撮影法にて観 察分

析 し,胃 亜全摘(BillrothII法)術 前後の場 合 と

比較 しなが ら検討 した ところ2,3の 知 見を得たの

で報告す る.

研 究 方 法

撮 影対象内訳 は,対 照群15例,胃 全摘群20例

お よび 胃亜全摘(BillrothII)群10例 の 計45例

で,胆 嚢造影は50%ビ リグラフィンに よる点滴

静 注法にて行 なった.thermisterを 応 用 した呼気

時X線 曝射法 にてX線 映画撮影を施行 し,胆 嚢収

縮剤 としてPancreozymin(Boots and Eisai,以

下CCK-PZと 略 称)1単 位/kgを3分 間にて投

与して,そ の変化 を30分 間連続16mmシ ネ フ ィ

ルムに記録 した.こ の フ ィル ムを ス クリーン映写

法 な らびにAnalyst映 写 機を用いたいわゆるstop

motion方 式 にて 映像分析 し,つ ぎの よ うな結 果

を得 るこ とがで きた.な お胆嚢映像面積の経時的

推移を,術 前撮影 開始時の胆嚢映像面積を100と

し て,そ の比率を もって術前 ・術後 とも同 一グ ラ

フ 上に描 いた.

研 究成績お よび考察

胃全摘術後約1ヵ 月経過時 に撮 影を行な った早

期例 の術前 の胆嚢面積推移曲線は,対 照群 と比較

して特 に変わ る ところがなか った.術 後において

は,一 般 に胆嚢映像 は不鮮 明とな り撮影開始時の

胆嚢映像 は術 前の1.35±0.14倍 人 と拡大 し,そ

の面積推移曲線は術 前と比較 して,統 計 上有意に

高い(p<0.01)曲 線 で,CCK-PZ投 与 と共 にゆ

るやかな波を描いて 下降し,そ して 再二び数個 の う

ね りを描い て 上昇 して行 った(図1).胃 全摘術

後約1～3年 経 過時 に撮影を行な った遠隔例で は,

胆 嚢映像は 胃全摘 早期例 の術後 に比較 して幾分鮮

明に描 出され,撮 影開始時 の胆 嚢面積は対照群 と

比較 して,1.24±0.38倍 大 と拡 大した.対 照 群

の撮影開始時 の 平均 面積を100と して,そ れ に対
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図1.　 胃全摘群早期例 術前 ・術後

術後撮影開始の胆嚢は術前の1.35±0.14倍 大

に拡大し,そ の面積推移曲線は術前 と比較し

て,統 計上有意に高い曲線で,CCK-RZ投 与

と共にゆるやかな波を描いて下降し,そ して再

び数個のうねりを描いて上昇して行った.

する比率をもって胃全摘群遠隔例の平均値による

胆嚢面積推移曲線を描 くと,そ の推移曲線は対照

群とほぼ相似形をもって推移するが,統 計上有意

に高い曲線を描かなかった(p>0.05).

つぎに胃亜全摘(Billroth II)群 につい てみ

ると,術 後の撮影開始 時 の胆嚢面積は,術 前の

1.04±0.2倍 大 とほぼ同じ大きさであり,ま た統

計上術前,術 後両曲線の間には有意の差を認めず

(p>0.1～0.5),術 後も術前 とほ とんど同じよう

に胆嚢は収縮し,そ して拡張してゆ くものと考え

られた(図2).

以上の事より,胃 全摘術後においては胆嚢は拡

大し,そ の収縮力は術前と特に変わ りないが,胆

嚢内容の残留量が多 くな り,胆 汁の うっ滞が起 り

易くなるものと思われ,そ の結果胆汁組成 も変化

し,や がて術後胆嚢炎や胆石症へ と発展すること

も想像された.ま た迷走神経は胆嚢の トーヌスを

つかさどってお り,胆 嚢収縮は主として体液性物

図2.　 胃亜 全摘(BII)群 術 前 ・術 後

術 後の撮 影 開始 時 の胆嚢 面積 は,術 前 の1.04

±0.2倍 大 とほぼ 同 じ大 きさで あ り,ま た統計

上術 前 ・術後 両曲線 の間 には有意 の差 は認 め な

か った.

質であ るCholecystokininに よ って営まれる もの

と思われた.

結 語

各種臨床例45例 に,DIC法 に よる胆嚢造影を

施行 し,こ れを呼気 時X線 曝 射法にて16mmX線

映 画にお さめ,胆 嚢収 縮剤 としてCCK-PZを 投

与 して,そ の変化を観 察分析 し,上 述の如 き成績

を得た.
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乳頭部 お よび胆 管末端 部 の粘膜構 造 につ いて

弘前大学医学部 第二外科学教室

小 澤 正 則,小 野 慶 一,大 内 清 太

東京大学医学部 第一病理学教室

中 田 一 郎

我々の教室で施行した経十二指腸括約筋形成術

の切除標本を検討すると,多 くの症例で乳頭部の

炎症所見は軽度かつ可逆性であった.こ の所見に

もかかわらず総胆管が拡張する原因については,

胆道の複雑な粘膜 ヒダ構造が何らかの重要な役割

を果しているのではない か と考 え て検討を行っ

た.こ こで用いる乳頭部とは便宜上,Oddi筋 の

分布する全範囲とし,胆 管末端部 とは総胆管の 十

二指腸後部末梢および膵部 とした.

研 究 対 象

研究材料は弘前大学第一病理教室および大舘 市

立総合病院において施行された病理解剖例のうち

保存の良い非胆道系疾患例32例 とした.年 令は

0才 ～79才 までに分布し,男 は22例,女 は10例

であ った.

研 究 方 法

剖検材料は10%ホ ルマリン 固定後,乳 頭部と

胆管末端部を摘出し,胆 道外側縁に縦 切開を加え

た.ま ず,実 体顕微鏡を用いて粘膜面を拡大観察

して写真撮影を行い,次 に膵管 を含む面で切出

し,型 通 り組織標本を作製して光学顕微鏡下に観

察した.

研 究 結 果

胆道はnotch (Hand)を 境にして形態 と機能の

異る二部分に分けられる.notchよ り肝側では薄

く強靱な壁 と広い内腔を有し,notchよ り十二指

腸側には厚い筋層(Oddi筋)に 囲まれて内腔は

狭 く,こ こに粘膜ヒダが著 し く発達しているた

め,ほ とんど内腔を閉塞している様に見える.我

々は,こ の粘膜 ヒダに構 造 の異 る五種類を識別

し,肝 側 より縦 ヒダ,横 ヒダ,上 乳頭 ヒダ,中 乳

頭 ヒダおよび下乳頭ヒダと呼ぶことにした.

縦ヒダは胆管末端部の最も肝側にあって不規則

で浅い網 目状のヒダが太い山脈状のウネ リに乗っ

て縦走し,表 面には噴火口状の粘液腺の開口部が

図　 1
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索状に配列して多数み とめられる.横 ヒダは十二

指腸に近接する部にあ り,太 い1～5条 のヒダと

小波状の多数のヒダとから成 り,い ずれ も肝側に

向って傾斜している.乳 頭部では三種類の異った

ヒダを認める.上 乳頭ヒダは乳頭部の入口にあっ

て胆汁流出方向とは逆向きに軒の様に横 ヒダの上

にせ り出している.中 乳頭 ヒダは胆道内腔が生理

的に最 も狭小な部にあって不 規則 な網 目状を呈

し,こ れが胆道内腔をあたかも閉塞している様に

見える.下 乳頭ヒダは最も良 く発達 したヒダで,

乳頭膨大部のやや肝側からはじまり屋根瓦状をは

じめ種々の型がみられ,い ずれ も十二指腸に向っ

図　 2

て傾斜した弁状構造を有している.

考 按

胆道には複雑 な構 造 を有す る粘膜 ヒダがあ

り2,4),我 々はこれを縦 ヒダ,横 ヒダと,さ らに

BarrayaのOddi筋 の分類に似せて3)上乳頭ヒダ,

中乳頭ヒダおよび下乳頭 ヒダの五種類に分けた.

上乳頭 ヒダは胆道が急に狭小 となる部にあって,

横 ヒダと共に肝側に向って傾斜してお り,中 乳頭

ヒダと下乳頭ヒダの一部は胆道の生理的に最 も狭

い部にあって著しく発達しているため内腔の狭窄

を招来している様に見える.こ うした粘膜 ヒダ構

造は生理的条件の下ではOddi筋 と協同し合って

胆汁の無制限な流出の防止 と胆道内圧の調節に関

与していると思われるが,一 旦炎症が生 じた場合

には容易に狭窄を起す構造上の弱点でもある様に

思われる.こ の点について今後さらに検討を重ね

たい.
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経 十二 指腸 括約 筋形成 術後 の胆 汁排 出機序 につ い て

弘前大学医学部 第二外科学教室

加 藤 智,横 山 義 弘,小 館 昭 示

丹 英太郎,嶋 野 松 朗,小 野 慶 一

十二指腸乳頭部に病 変 を有す る胆道,膵 疾患

に,経 十二指腸括約筋形成術はきわめて効果的な

術式として最近とみに注 目されつつある.し かし

術後の胆道生理,特 に括約筋機能廃絶後における

胆汁排出機転や,十 二指腸内容の胆管内流入など

なお不明な点が少なくない.そ こでこれらの基礎

的解明を目的として80羽 の ウサギを用い,括 約

筋形成術を種々の程度に施行し,そ の前後におけ

る胆道内圧,総 胆管末端部抵抗圧(以 下末端部圧

と略称),十 二指腸内圧ならびにOddi筋 活動電
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位の変動を測 定 し,さ らに薬剤投 与に よる影響を

実験的に検討 した.

実 験方法 として,総 胆管 切開を行 ない肝側 およ

び 十 二指腸側 に向け2本 のポ リエチ レンチ ューブ

をそれぞれ挿 入 し,胆 道 内圧 の測定 には この2本

のチ ューブを三方活栓 を介して単一 のチ ューブ と

した.ま た末端部圧の測定 には肝側 のチ ューブを

開放し,教 室 柿崎の方法 に従い胆管末端部 を潅流

した.こ れ に よ りOddi筋 運 動 に伴 な う内圧変動

を よ り効果的に観察す る事が出来る.十 二指腸 に

は 自家製のopen tip typeの ポ リエチ レンチ ュー

ブを挿 入し,内 圧を測定 した.ま たOddi筋 か ら

の活動電位 導 出には双極鋼鉄針電極を用い た.

安 静無作為 時における胆道 お よび十二指腸 内圧

は,61.8±8.8mmH2O, 23.6±3.3mmH2Oで

あ った.総 胆 管潅流時には一定 の リズ ムを有 した

内圧上昇がみ られ,こ の内圧上昇 は呼吸,体 動 に

は関係な く,十 二指腸 内圧変動 とも全 く異なるパ

ター ンが観 察 され,Oddi筋 固有 の 運動 に由来す

るもの と考 え られ た.末 端部圧は81.6±12.9

mmH2Oで あ り胆道 内圧 よ りも約20mmH2Oの 高

値 を示 し,毎 分における内圧上昇 の周期は3.6±

0.3回 で あ った.

つ ぎに括約筋長径に沿い楔状切除を行な った.

括 約筋全長は10～12mmで あ るが,切 除距離を

5～6mmに と どめた ものを50%切 除 群,そ の全

長にわた っ て 切除 し た ものを100%切 除 群 とし

た.前 者では切除前に比し,胆 道 内圧 お よび末端

部圧はそれ ぞれ7.7±4.2%,21.3±6.7%と 低

下し,Oddi筋 収 縮波 の出現周期 も2.4±0.3回

と軽度の低 下を示 した.一 方100%切 除 群で は胆

道内圧お よび末端 部圧 は,30.1±6.6%,40.8士

8.0%と 著 明 な 低 下 が られ,曲 線 は平担化 し,

Oddi筋 固 有運動は消失した.

100%切 除後 にOddi筋 か ら導出され た活動 電

位をみ ると,括 約筋特有の放電パ ターンは消失 し

た.つ ぎにmorphine 1mg/kgを 経 静脈的 に投与

し末端部圧を測定する と,括 約筋非 切除群では約

50%,50%切 除 群では約20%の 内圧 上昇が認 め

られたが,100%切 除 群ではこれ らの内圧上昇 は

全 く観察 されなか った.

以 上の実験結果 よ り,ウ サギ に お い ては50%

切除 に とどまる場合は,胆 道 お よび末端 部抵抗圧

の減圧には不十分でOddi筋 機能 をなお残 存せし

め るもの と思われた.100%切 除 群では胆道な ら

びに末端部抵抗圧を著 明に低下せ しめ るが,な お

十二指腸内圧 よ り20mmH2O程 度 の圧勾配 が維

持 されていた.こ の事 よ り本術式のdrainage効

果 を完全 に実現す るためには,括 約筋 の100%切

除 すなわ ち長径全長 にわた る完全廃 絶がやは り望

図1.　 胆管末端部潅流前後における十二指腸内圧,胆 道内圧およびび末端部圧変動.胆 道内圧は60mmH2O

程度の比較的安定した値を示し,ほ ぼ平担な曲線を描き,ま た末端部圧曲線は非潅流時とは異なった

パターンを示す.
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図2.　 100%括 約筋形成術前後における十二指腸内圧および末端部圧変動.末 端部圧の著明な

低下を示し,律 動性収縮波は完全に消失.

ま しい もの と考え られ た.
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モ ル モ ッ トに 脊 髄 排 便 中 枢 は 必 要 か

岡山大学医学部 第二生理学教室

中 山 沃,山 里 晃 弘,水 谷 雅 年

常時一定の形の糞塊を排便 してい る動物 として

モルモ ットをえ らび,排 便の機序を明 らかにする

ために実験を行 った.

実 験 方 法

雌 の モ ル モ ッ ト を 使 用 し た.pentobarbital

 sodiumの 腹 腔内注 射で 麻酔 し,無 菌的 に腰髄下

部を横 断,あ るいは これ以下の脊髄 を真空 ポンプ

を用 いて吸引 し,完 全 に除去 して1週 間以上生存

させ実験 に使用 した.そ してまた手術前後に排 出

され る糞塊数 と乾燥重量を計測 した.

直 腸 あるいは結腸運動は 正常,spinal, pithい

ず れ の場合 も無麻 酔 で 記 録 し た.す なわち長 さ

2cmの ゴ ム球 を肛 門か ら5cm口 側 に挿入 し,こ

れを三方活栓を介して1つ は圧transducerに,

他 の1つ は2mlの 注射 器に接続する.

結 腸あ るいは直腸のスパイ ク電位 を記録す るに

は,麻 酔後開腹 し,盲 腸の大部分 を除去 した後,

双 極 ステ ンレス針状電極を2～3個 所 に刺入 して

記録 した.ま た肛 門か ら2cmの 部位 か ら口側へ

数cmの 長 さの大腸 片を摘 出しTyrode浴 槽 中に

横 たえ,単 極 電極 で,ス パ イ ク電位を記録 しなが

ら,糞 塊 と同型 のbolusを 挿 入した.

実 験 結 果

腰髄横 断例(spinal)や 破 壊例(pith)で 術 後1

～2日 はあま り餌を食べないので糞塊は小 さ く,

排 出量 も少ない.正 常モルモ ットで も2日 間絶食

させ る と手術例 とほぼ同 じ排便状態 とな る.手 術

後か な りの餌を とるよ うになる と,糞 塊 はや ゝ小
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図1.　 第4腰 髄以下 の脊 髄 を破壊 し たモル モ ッ トにお け る直 腸伸 展に よる直 腸 の反 応.normal,他 の 無麻 酔モ ル

モ ッ トの伸展 例;1st-16th,は 脊 髄破 壊後 の 日数;▲ と▼,直 腸 内の ゴ ム球 へ0.4mlの 水 を注 入,吸 引

を示 す;↓,カ ニ ュー レの 固定 をは ずし たた め,ゴ ム球 が排 出 された時 点 を示 す.

A B

E1

E2

図2.　 摘 出 直腸-結 腸標 本に お け るbolus運 搬 時 の スパ イク電位 と運 動In,bolusを 口側 端 よ りの挿入 時点;

E1とE2,電 位 記録 部位,口 側 お よび肛 門側,両 方 の距離 は4mm; a, bolusの 先 端が 口側 電極(E1)に

到 着;b.肛 門側 電極(E2)に 到 着;c, bolusの 後端 がE1に 到 着;d, E2に 到 着.
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さ くなるが,日 時 の経過 と共 に糞塊数 お よび重量

は正常 のもの と変 らぬ様 になる.そ れ 故手術直後

の排便量 の減少は,食 餌 を とらないため に よるも

の と考え られ る.

無 麻酔 モルモ ットで0.4mlの 水 を 直腸 内のゴ

ム球中に 注 入 す る と,40～50秒 の周期で50～

100 cmH2Oの 収 縮圧を示す 律 動性収縮が起 る.

こ の収縮には2～3個 の波が重畳 してい る.脊 髄

横断あ るいは破壊 後 日時が経過す るに したが って

次第に収縮頻数は正常動物 に近 くな る.pith例 で

は5日 目で周期が70秒 位で あった(図1).spinal

で 手 術後1～36日 までで43～91 cmH2Oの 収 縮

圧で,pithで は 手術後1～16日 で53～101 cmH2O

で あ った.な お正 常,spinalお よびpith動 物 で,

上 述の大 きな変動 のほかに,8～10回/分 の リズ

ムの収 縮が記録 され るこ とがあ る.こ れは摘 出結

腸 一直腸 でも記録 され,小 さなスパイ ク電位 群に

一致 し
,強 い輪走 筋の収縮が加 わる と大 きなスパ

イ ク放電が記録 され る.

麻 酔 した正常動物 では,糞 塊 の 口側 に数秒 以上

のスパ イク放電群が現われ,こ れ に よって比較的

すみやかに糞塊 を肛 門側へ輸送す る.

摘 出結腸-直 腸 標 本 に お い て も 口側端か ら

bolusを 挿 入す る と,挿 入直後 に肛 門側 の収縮が

抑制 される.他 方 口側端 か らの収縮波(持 続的 な

スパイ ク放 電 群)に よ っ て,bolusは 肛 門側へ

1。5～26mm/secの 速 度で輸送 された(図2A).

atropine, C6, nicotineの 投 与 に よって この持続的

スパイク放電群 はもはや 出 現 し な くな り,bolus

は ほ とん ど運搬 され な くなった(図2B)。

生体 内におい てもatropineを 投 与す る と直腸

を加 圧してもも は や 大 き い 律動性収縮は現われ

ず,ゴ ム球 も排 出されない.こ れはAuerbach神

経 叢中の コリン性 ニ ュー ロンの活動が遮 断され る

ためである.

以上 の実験事実か らモルモ ッ トでは排便 のため

には基本的 に壁 内神経叢が あれば充分で あること

がわか る.ヒ ト,イ ヌ,ネ コなど とことな り脊髄

排便 中枢 の役割 はそれほ ど重要ではない と考え ら

れ る.そ の他のげつ歯類 の ウサギ,ラ ットで もモ

ルモ ットと類似 してい る と考え られ る.

Anorectal manometryに お け る肛 門管群群 の関与

千葉大学医学部　第一外科教室

松 清 央 ・緒 方 創,横 山 宏

飯 田 秀 治,川 村 健 児,小 林 厚 夫

伊 藤 健次郎

Anorectal manometry(以 下ARM)はHirschs-

prung病 のみ な らず鎖 肛等 直腸肛 門部疾 患の術 後

排便機能の評価の面 に もそ の 応 用 が 拡 がってい

る.我 々は直腸内括約筋反射(以 下,RSR),内 括

約筋(以 下IS)の 律 動的収縮(以 下RC)に 対 す

る肛門管筋群関与 の状態を イ ヌを 用 い て 実 験 し

た.

方 法

6～12kgの 成犬 を用い,Nembutal 25mg/kgi.

v.麻 酔 下 にてdouble balloonに よ り肛 門括約筋

運動を,単 芯針 電極 によ り肛門管筋群のEMGを

と りつ ゝ2,3の 自律神経薬,節 作用薬を使用 しそ

の影響をみた.

結 果

幼児,無 処置犬で直腸壁に加圧刺激を加えると

ISに は3～4秒 の潜時後RSRが 出現,こ の時外

括約筋(以 下ES)の 内圧曲線は変化ないがEMG

では加圧3～4秒 頃迄はspike数 を増し,10秒 前

後で最も減少,15～20秒 で加圧前のspike数 に

回復.肛 門挙筋(以 下LA)で は加圧後2～3秒 で

spike数 も5～20%減 少し,10秒 では既に加圧

前に回復した.SCCに て 不動化し人工呼吸した

場合RCは 殆んど変化 な く,RSRは や ゝ減弱す

る程度で,ESが 弛緩している為か放屁が増した。

nicothe 0.001mg/kg i.v.の 少 量 使用では投与

5分 でRSRは 増強,ISのRCは 振幅,頻 度を増

し更に増量するとRSRは 増強するが 回復が遅延

した。大量使用でRSRは 殆んど消失,RCは 振
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幅,頻 度 とも減 少,EMGで はLAに 対 す る 影響

は 少 なか った.vagostigmine 0.02mg/kg i.v.5

分 後 でRSRは 著 明 に 増 強,RCは 頻 度変わ らず

振幅を増 した.EMGで はLAのspikeに 影 響を

認め な か った.atropine 0.02mg/kg i.v.で は

RSR, RC共 減 弱した.hexamethonium 0.1mg/

kg i.v.で は2分 後RSRは 減 弱,RCは 増 強,大

量ではRSRは 消 失 しRCは 減 弱 し た.tetrodo-

toxin0.005mg/kgi.v.10分 後 でRSRは 減 弱,

RCは 頻 度減少 し 振 幅増大 した.phenoxybenza-

mine 1 mg/kg i.v.で はRSR,RC共 増 強の傾 向.

inderal 0.1mg/kg i.v.で はRSRに 殆 ん ど影響な

くRC振 幅がや ゝ増強する傾向にあった.

考 察

LAはISに や ゝ先行して弛緩するが,RSRは

SCC使 用 で も殆 ん ど変わ らぬ事 か らdouble

 balloon法 によってとらえた反射曲線の成立はIS

の関与が大部分であ り,LAの 関与は軽微である

と考え られ る.RCは 影響を うけずIS固 有のも

のと考えられる.ESはIS, LAの 弛緩開始時に

むしろ緊張状態を保ってお り,排 便の意志に従っ

て随時弛緩するものと考えられる.自 律神経薬,

節作用薬ではES,LAに 殆んど影響みられないが

図　 1

図　 2

曲 線群 は右 か ら投与 前,vagostigmine 0.08mg投 与5分 後,お よびatropine投 与3分 後
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ISのRSR, RCに は 変化を及ぼ し て い る.即 ち

nicotine少 量 及 びvagostigmine投 与 ではRSR,

 RCと も増強.節 遮 断薬 はRSRを 抑 制.tetrodo-

toxinで は大量投与 でRSRは 消 失 したが,RCは

消 失せず 平滑筋 自体への 抑 制 作用はない.cho-

linergic blocking agentのatropineで はRSR,

 RCと も抑制 され た.こ れ らの結果 よ りcholiner-

gic fiberはAuerbachの 神 経叢を介 しお ゝむね

ISに 亢進的 に作用 してい る もの と 考え られ る.

又adrenergic blocking agentの 作 用 ではRSR,

 RCに 対 し軽度 であ るが増強 を示 したが,こ れ は

交感神経 が抑制的 上位中枢 として作用 してい る も

の と推察 され る.し かしこれ らの実験 で使用 した

薬物は,い ずれ もsystemicに 投 与 され てお り,

全 身的影 響が軽度 で作用 の発現す る量を狙 ったつ

も りではあるが,isolatedの 実 験 と異 り,解 釈 に

慎重でなければ な らない.

結 論

RSRの 主 体はあ くまでISで あ り,LAの 関 与

はあっても極めて軽微であ る.LAはRSR時IS

に僅 か に先ん じて弛緩 してい る と考 え られ る.

RCもIS固 有 の もので あ る.外 来 自律 神経は,

これ らRSR, RCを コン トロールしてい ると考え

る.
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非 摘 出 遊 離 直 腸 及 び 肛 門 の 運 動 に つ い て

慶応義塾大学 医学部外科

伊 川 広 道,森 川 康 英,林 奥

佐 伯 守 洋,横 山 穣太郎,勝 俣 慶 三

東京都立清瀬小児病院 外科

難 波 貞 夫,井 上 連 彦

腸管の神経節細胞を欠如する先天性巨大結腸症

は,近 年その直腸肛門機能の面に於ける研究並び

に組織化学的研究か ら,直 腸肛門反射を欠如し,

また無神経節腸管には外来神経繊維の増生があっ

て,こ れらの神経繊維には強いACh E活 性並び

にカテコールア ミン螢光を有することが知られる

様になって来た.我 々はこれらの基礎的検討と共

に,こ れを臨床に応用し,特 に新生児の先天性巨

大結腸症の診断及び術後成績の評価を行って非常

に有用な結果を得て本学会に報告してきた.

しかしながら,先 天性巨大結腸症である事が組

織学的に明らかない くつかの症例で,人 工肛門造

設後に直腸肛門反射の出現する例があ り,昨 年の

本学会に報告を行った.今 回は現在迄に経験した

症例の再検討を行 うと共に,直 腸肛門反射出現の

メカニズムとの関連に於てこの現象を考える為に

実験的検討を行った.

現在迄,先 天性巨大結腸症であ りながら,人 工

肛門造設に伴い直腸伸展刺激によって肛門管圧の

降下がみられ た症例は17例 中8例 であった.造

設後の内圧測定迄 には最短18日,最 長6ヶ 月の

期間があ り,発 症時期についてみると,い づれも

新生児期に発症してお り,そ の症状の程度も反射

非出現例 との間に差違が認められない.人 工肛門

造設後にみられ る圧降 下 の大きさは平均18 cm

H2O,持 続時間12秒 と,全 体として正常対照例

に比し急峻な型をとる傾向にある.

直腸肛門反射が先天性巨大結腸症にはみ られな
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い事から,本 反射は腸管の壁内神経を介する反射

と考えられているが,人 工肛門造設例にこうした

現象が認められる事は非常に興味深い.そ こで我

々は直腸肛門反射のメカニズムを再検討する目的

で動物実験を行 った.雑 種成犬に二連銃式人工肛

門を造設しても直腸肛門反射は術前と同様に出現

する.更 に人工肛門口側の伸展刺激によっても肛

図1.  Single barrel (permanent) sigmoid

 colostomy, nerve & vessels preserved

図2.  Single barrel type sigmoid colostomy with

 denervated & devascularized distal rectum

門管は弛緩を示した.次 に図1の 様に腸管を完全

に離断し,S状 結腸に単銃式永久人工肛門を作製

すると,口 側の伸展刺激にては反均寸は全 く出現せ

ず,肛 門側からの伸展刺激によってのみ反射が認

められる.更 に図2の 様に単銃式人工肛門の肛門

側空置直腸周辺に可及的に剥離操作を加え,外 来

神経及び肛門挙筋群を切断した.術 後3週 間後に

肛門管内圧測定を行ったが,本 群に於ても5例 全

例に直腸肛門内圧反射が認められた.し かし生体

内で腸管の外来神経を除神経する事は困難で特に

結腸下部にあっては内外括約筋を温存しつつこの

操作を行 う事はむずかしい.事 実今回の実験で も

肛門側 より神経が少数ではあるが腸管内に進入し

ていた.

今回の一連の動物実験を通して直腸肛門反射の

メヵニズムにつき検討したが,そ の結果腸管の連

続性を断てば口側腸管刺激時には本反射は出現し

ない.又 わずかには神経線維を認めたが 可及的に

腸管を除神経しても本反射は出現した.

以上のことより,直 腸肛門反射出現の為には腸

管の連続性が必要であると言える.壁 内神経細胞

の関与について今回検討を試みてみたが外来神経

繊維の完全な除神経が出来なかった為,壁 内神経

細胞 自体の関与に関しては明快な結論を為 し得な

かったが,今 後更に検討を加え,本 反射のメカニ

ズムを追求するつもりである.

鎖 肛 に お け る 直 腸 と 肛 門 挙 筋 の 解 剖

慶応義塾大学医学部 外科

佐 伯 守 洋,伊 川 広 道,森 川 康 英

横 山 穣太郎,勝 俣 慶 三

国立小児病院 外科

秋 山 洋

研 究 目 的

鎖肛術後患児の肛 門機能 を注 腸造影,clinical

 score,内 圧測定,及 び筋電図検査等により検討し

た結果,低 位型例ではその大多数が良好な機能を

有する事,高 位型のなかでも直腸尿道痩において

は,満 足すべき機能を有する例があり,本 病型に

対し,適 切な術式を行なえば,比 較的容易に,し

かも確実に恥骨直腸筋係蹄 内に腸管を通し得る症

例がある事,更 に,Stephens等1)の 見解と異なっ

て,低 位型はもちろん高位型でも外肛門括約筋は

比較的発育して存在する可能性のある事,等 が推

測された.

かかる諸点を究明し,よ り合理的な 手術を行な

うにあた り,骨 盤内構造,特 に直腸 と肛門挙筋群

の関係或は,肛 門括約筋群の状態を詳細に知る事

が重要である.
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研究対象及び方法

骨盤内及び肛門部に全く操作の加えられないま

ま死亡した鎖肛或は非鎖肛患児の骨盤を一塊 とし

てとり出し,矢 状方向及び水平方向の種々の断面

から大切片標本を作成して病理組織学的に観察し

た.

結 果

直腸盲端が恥骨直腸筋を貫いて 下位に達してい

る低位病型のなかで,covered anus completeと

呼ばれる患児の骨盤正中矢状断面では,直 腸輪状

筋は,盲 端付近で肥厚して正常例でみ られたと同

様に内肛門括約筋の形態をとり,直 腸盲端部後方

には,よ く発達した外肛門 括約筋 が 明らかであ

る.更 に,深 部外括約筋の上部には,直 腸をとり

まいて横断された恥骨直腸筋 と思われる筋束が認

められる.従 って,低 位型例では,肛 門括約筋及

び肛門挙筋群に,正 常児とほぼ同様の構造を保つ

ものと思われ,手 術的に造設された肛門は,良 好

な機能を有する。

男児非鎖肛例の恥骨結合下部と,尾 骨直下を結

ぶ横断面では,直 腸をとりまく恥骨直腸筋が明ら

かで,そ の一部は直腸側面で深部外括約筋に移行

している.更 に球部尿道上端の高さにおける断面

では,直 腸輪状並びに縦走筋は共に厚みを増して

いる様 にみ える.恥 骨直腸筋に判然 とせず,直 腸

を輪状 に とりま く外肛門括約筋が明 らかである.

高位病型の一つであ る直腸尿道瘻 の恥骨結 合下

部 と尾骨直下を結ぶ断面では,尿 道周 囲に前立腺

が 在 り,恥 骨を発 して腸管を と りまく筋 束即 ち恥

骨直腸 筋が 明 らかであ る.こ の腸管 の粘膜 は,腺

L皮 を含む 円柱 上皮を有 してお り,従 ってこれ は

盲端部 直腸 であ って瘻管ではない.同 部 における

直腸輪状 筋は極 めて薄 く,縦 走筋は比較的厚 く,

特 に後方におい て著 し く肥厚 している.恥 骨直腸

筋は,直 腸後部 正中で後方に向 う筋束を分割 し,

そ の中に横 断され た比較的大 きな筋束がみ られ る

が,こ れ は左右 の肛門挙筋群が合 して形 成され る

anococcigeal rapheと 思われ る(写 真1).

つ ぎに同症例 の瘻管部におけ る断面をみる と,

瘻 管は移行 上皮 を有 し,そ の輪状筋は瘻管 を と り

まいてい るが,や や肥厚 した縦走筋は,瘻 管 の側

面から尿面 平滑筋 に移行 してい る.

ここで も恥骨 直腸筋は瘻管を と りまい て認 め ら

れ,後 方では深部外括約筋 と思われる一塊 の横紋

筋が出現す る.更 にその後方には,浅 部外 括約筋

のanococcigeall igamentと 思 われ る筋塊が観察

される.瘻 筋 開口部 より下位 の断面では,尿 道の

後部に乱雑 に配 置され た筋塊が認め られるが,こ

れは,管 腔が ないため に輪状構造を と り得ず前方

写真1. Rectourethral fistula恥 骨結 合 下部 と尾骨 直下 を結 ぶ断 面
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写 真2. Rectourethral fistula瘻 管 開 口直 下 に お け る断 面

に偏位した外肛門括約筋 と思われる(写 真2) .

結 語

以 上の如く,高 位型 といえ ど も直腸尿道瘻で

は,恥 骨直腸筋の一部が盲端部直腸をとりまいて

いる例もある事を観察し,更 に,外 肛門括約筋は

比較的良 く発育して存在する事から,適 切な手術

操作を 行な う事に よ り,良 好な機能を有する肛 門

を作成 し得 るもの と考える.
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モル モ ッ ト摘 出腸管局 所伸 展時 の収縮 輪 の 口側 へ の伝播 につい て

大阪府立大学農学部 家畜薬理

鈴 木 裕 之,矢 ヶ崎 修

腸管の局所伸 展に よ り伸展部の直 口側 に収縮が

生 じる事 は よ く知 られてい る1).伸 展 刺激点を 固

定 した場合 には,口 側に生 じたこの輪走筋収縮は

ざらに口側 に伝播す る2)の が認め られ る.本 報 に

おいてはこの口側 の収縮 及びその伝播機序の解 明

を 目的 とした.

実 験材料および方法

実験には雄性モルモ ッ トの摘出回腸片約10cm

を 用 い,95%O2,5%CO2で 通 気 下,あ らか じ

め腸腔 内に挿 入固定 した薄い ゴム製 のballoon内

に 注射器に よ り栄養液を0 .3ml注 入 し,こ れ を

10秒 間 伸展 した.こ の時balloonの 口側へ約5mm

お よび20mmの 位 置(そ れぞれをPo1, Po2と す

る)で の輪走筋 方向の収縮を トランスジ ューサを

年して等張性 に記録 した.な お腸腔内の栄養液は

balloon固 定 後できるか ぎ り抜いておいた ,organ

bath中 に 薬物 を投 与す る こ とに よ り 主と して

balloon直L部(Po1)の 収 縮に ついての解析 を行

な った.他 の 一連 の実験 として,日 側への輪 走筋

の収 縮伝播 を解析す る為に ,図1に 示す ような方

法でPo2部 か ら口側1部にのみ 薬 物 を 作 川 させ ,
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図1.  Diagram of organ bath to mount the 

preparation of isolated ileum for local

application of drugs.

伸展に よ りPo1部 に 生 じた輪走筋収縮がPo2部 へ

伝わ るか ど うかをみた.す なわち,ま ず腸を栄養

液をみた したorgan bathに 口側部が下 にな るよ

うに斜め にマ ウソ トす る.栄 養液上 に流動パ ラフ

ィンを重層 し,balloon伸 展 部,お よびPo1部 が

流動 パラ フィン層 に 浸 る よ うに,か つ境界面が

Po2部 よ り下にな らない ように 栄養液 面を下げ,

そ の後その栄養液 の部に薬液 を投与 し,1分 後 に

balloonを 伸 展 した.な お縦走筋剥離を行 な った

標本 については,実 験終了後 メチ レン青染色 に よ

りその部のAuerbach神 経 叢が除去されていた事

を確認 した.

結 果

balloon伸 展 時間が短 かい ときに は,直 口側に

生 じた収 縮輪 は速 やかに消失し,さ らに 口側 に伝

播す る事 は な い.し か し10秒 以上伸展を持続 さ

せれば,直 口側の収縮輪は常に 口側へ伝播 するの

が認め られ る.

直 口側部の収縮について 腸 全 体 を0.3μMの

tetrodotoxin (TTX)或 は1.4μMのatropineで

処 置す る と,balloon伸 展 に よるPo1収 縮 は消失

し,口 側へ の収縮伝播 もみ られ なか った.又 伸展

部の縦 走筋 を腸管 全周にわ た って剥離 した標本 に

おいて もballoon伸 展 に よるPo1収 縮 は 消 失 し

た.

図2.  Effects of locally applied atropine on the oral contraction.
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口側への収縮伝播についてPo1とPo2の お よそ中

央で縦 走筋の一部 を約5mmの 巾 で 全周にわた り

剥離 した場合にはballoon伸 展 に よりPo1収 縮 は

み られ たが,口 側へ の伝播 はみ られなか った.つ

ぎに図1のPo2を 含 む口側部 にのみ薬物を作用 さ

せ た時,Po2の 収 縮はTTX (0.6μM)に よ って

完全に抑制されるがatropine (2.8μM)に よ って

は影響は うけ な か った(図2).d-tubocurarine

 (0.14mM)で は ほ とん ど抑 制され なか った場合

か ら中等度,あ るいは著 し く抑制 される場合 まで

そ の成績は一定 しなか った.

考 察

balloonを 伸 展した際 にその 直 口側に み られ る

収縮 は,従 来か ら考え られてい るよ うに,お そ ら

くはAuerbach神 経 叢 の興奮に もとつ くcholiner-

gicな メ カニズ ムに よ る も の3,4)と 考 え られる.

又 この収縮輪 の さらに 口側 へ の 伝播 にも神経要

素,お そ らくAuerbach神 経 叢が関与 している と

思われる.d-tubocurarineに よ り一定 した成績が

得 られていないので,さ らに詳細な研究が必要で

あるが,atropineがPo2収 縮 を抑えなか ったこ と

か ら,こ の収縮には少な くともmuscarinicな 作

用は関与 してお らず,い わゆ るnon-cholinergic

な 機 構5)の 関 与 も考え られ よう.
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モル モ ッ ト摘 出小腸 よ りの ア セチル コ リン放 出 に対 す る

プ ロス タ グ ランデ ィ ンの影 響

大阪府立大学農学部 家畜薬理

矢ヶ崎 修,高 井 正 明

内腔加圧等 に より,腸 壁に輪走筋方 向の伸展を

加え るとACh以 外 にprostaglandin (PGs)放 出

も促進 され,そ の量は約20ng PGE1 equiv/min/

g tissueに 及 ぶ1).一 方,小 腸蠕 動にはmyenteric

 plexusか ら放 出され るAChが 重 要な役割を占め

てい る.本 報 では,内 腔加圧時 に 放 出され るPG

の蠕動 におけ る意義 を知 るために ,モ ルモ ッ ト小

腸片か らのACh放 出 に対す るPGの 作 用 を検討

した.

実 験 方 法

Auerbach plexusの 附 着 した小腸縦走筋標 本を

5μM eserine, 0.1μg/ml cholineを 含 む38℃

Tyrode液 中 で通気下にincubateし ,2～5分 毎

に外液を交換 し,こ の間に 放 出され るAChを モ

ルモ ット小腸 片 を 用いてbioassayに よ り測定 し

た.

実 験 結 果

PGE1を 浴液 中 に 添加す ると5ng/ml以 上でほ

ぼ用量依存性にACh放 出の増大がみ とめ られた.

PGに よるACh放 出促進はPGが 存 在 す る間 中

持続する点 でnicotineに よるACh放 出 と異な る

(図1)が,PGを 洗 い流す ことに よ り,ACh放

出は速やかにも との状態 にもどる.す なわちその

作用 は可逆性であ る.こ のよ うなPGに よるACh

放 出 促 進 効 果 は10μM morphine, 100 ng/ml

 tetrodotoxin(図2)に よ りほ ぼ完全 に抑制 され

たが,100 ng/ml atropineに よ っては影響を うけ

なか った.nicotineに よるACh放 出 を 完全に遮

断する量 のhexamethonium (100μg/ml)はACh

放 出 に対 するPGの 促進作用 をか な り抑制 したが
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図1.  Effect of PGE1 on spontaneous ACh

release from longitudinal muscle strip of 

intestine

図2. Effect of TTX on ACh release induced

 by PGE1

完全で はなか った.

nicotineは 単 独投 与 した場合に10-7g/ml以 上

で明 らかにACh放 出 を増加 させ るが,種 々の量

のnicotineとPGを 同時 に作用 させた場合ACh

放 出量は,そ れ等 の単独投与 に よる よりは大で あ

ったが,推 定 され る両者 の相加量 よりは著 し ぐ小

で あった.

nicotineを 持 続 的 に 作 用 さ せた場合tachy-

phylaxisに よ りACh遊 離 は漸次抑制 され,こ ゝ

に更 にnicotineを 加 えてもACh遊 離増 加にみ ら

れない.こ のよ うな 状態下で もPGに よるACh

放 出促 進はなお明瞭で,PGがnicotineと 同 じ部

位に作用する ものではない事 を示唆する.

whole intestineに お いて,輪 走 筋 方 向 へ の腸

壁伸展刺激に もとつ くACh放 出 に 対 して,対 照

時のACh放 出 量か らみて,用 いた伸展刺激が余

り大 である場合 にはPGは 有意な効果を示 さない

が,刺 激が小 なる ときには伸展効果(ACh放 出)

を 増大 させた.

考 察

PGは 平 滑筋 においてCa++透 過 性を かえ る,

いわ ゆる膜 のlabilizing作 用 を有す る2)と 考 えら

れているが,神 経膜 に対 し て も 同 様 な効果を有

し,恐 らく壁 内神経叢 の神経膜全体 に働 き神経興

奮の閾値を低 下させてACh遊 離 の 増 大を もた ら

す と考え られる.PGEがadrenergic transmission

を 抑 制す ること3),Auerbach plexusがadrenergic

な抑 制支配を うけてい る と示唆 されてい るこ と4)

か ら,こ ゝで み られたPGのACh放 出促進 には

adrenergicな 抑 制支配 よ りの解放 に よる可能性 も

ある.蠕 動発現 において,放 出 され るAChが 重

要な役 割を有す るこ とは 明 らかであ るが,PGは

そ の際のACh放 出 を 促 進 させ るこ と及び筋の

ACh感 受 性を 増大 させ ることに よ り,蠕 動発現

に寄与 してい る と考え られ る.PGは 又 局所的 に

放 出され てその部位 の血管を拡張 させ,血 流量を

増大 させるが5)in vivoで は,こ のよ うな作用 も,

蠕 動促 進に寄与 してい るのか も知れない.
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副 交 感 神 経 系 に対 す るpurine nucleotidesの 作 用(第8報)

acetylcholine遊 離 とadenine nucleotidesと の 関 係

静岡薬科大学 薬理学数室

林 栄 一,山 田 静 雄

森 元 邦,篠 塚 和 正

数年 来,モ ルモ ッ ト摘 出回腸を用い低頻 度経壁

刺激(low cps TS)に よ る回腸の収縮に対す る一

連のpurine nucleotidesの 作 用を検索 し,そ の結

果,adenosine (Ade)が 最 も強 力に この収縮を抑

制す るこ と,お よびこの作用はAdeに よるace-

tylcholine (ACh)遊 離 抑制作用 に基 くことを明 ら

かに した1,2).ま たAdeの 作 用は1,3-dimethyl-

xanthine (DX)等 のxanthine誘 導 体に よって競

合的 に拮抗 され,冠 血管拡張薬であ るdipyrida-

mole(DP)お よびhexobendineに よ って増強 さ

れ るこ とを 見い出した2).高 頻 度経壁刺激(high

cps TS)に よ る回腸 の収縮 につい ても同様 な結果

が得 られ た.と ころでlow cps TSに よる回腸 の

収 縮はAChに よるものであるが1,2,4),high cps

 TSに よる収縮はAChに 加 え,お そ らくATPが

関 与する と考え られている3,5).

前 回,回 腸 に連続 的(1分 間隔で20-30回)high

 cps TSを 与 えた場 合,tachyphylaxis (Ta)状 態

が生ず る(収 縮高は60-70%減 弱)が,こ の場

合,DXはTa状 態 を抑制 し,ま たDPはTa状

態 の発現を促 進す ること,一 方Ta状 態 の回腸に

対す るAChお よびDMPPの 収 縮作用は正常状態

のそれに対す るよ りもそれ ぞれ10-20%お よび

60-70%減 弱 す るが,こ の場合,DXはDMPPに

よ る収縮のみ を回復 させ るこ と等を報告 した3).

今 回 は,highcpsTSに よるTa発 現 機序を 明

らか に す る た め モルモ ッ ト回腸縦走筋標本を用

い,実 験を行 った.

実 験 方 法

14C-choline (10-5M)な い し3H-Ade (10,5M)

を 含むTyrode液 で90分incubateし た 回腸縦

走筋 をsuperfuseし(2ml/min),潅 流 液(2ml)中

の 放射活性 を測定,同 時にその収縮を等 尺性 に記

録 した.TSに はま0.1 (low)な い し30 (high) cp

の 矩 形波(0.4msec, 10-15V)を 用 いた.

実 験 成 績

実験結果 は図1お よび表1に 示 してあ る.

(1) 14C-cholineとincubateし た縦走筋か ら放出

される放射活性(14C)はlowお よびhigh cps Ts

の いず れに よっても共 に増加 した.

(2) 3H-Adeとincubateし た縦走筋か ら放 出さ

れ る放射活性(3H)はlow cps TSで は 影響 され

ないが,high cps TSに よって顕著に 増加 した.

tetrodotoxin (10-6g/ml)はTSに よ る14Cお よび

3Hの 放 出の増加並びに筋収縮 を70-100%抑 制 し

た.

図1.　 高頗度経壁刺激による縦走筋の収縮および
14C , 3Hの 遊離並びにDXの 作用
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表1.　 縦走筋標本からのAChお よびAde関 連

物質の遊離

(3)つぎ に縦走筋 に連続 的(1分 間隔)high cps

 TSを 与 え るこ とに よって3Hの 放 出は増加,14C

の放 出は増加後減少す る傾 向を示 し,一 方,筋 収

縮高は10-20分 後 に60-70%減 弱 した.こ のTa

状 態 において,DX (10-30μM)は 筋 収縮高の減

弱状態を 抑制 す る と共に14Cの 放 出を増加 させ

た.ま たDXは 多 くの場 合,3Hの 放 出をわずか

なが ら増加 させ る傾 向がみ られた.

(4)DP(1-3μM)は 速やか に(5-10分 後)Ta状

態 を発現 させ ると共 に3Hの 放 出を 増加,14Cの

放 出を減 少させた.

以 上の結果を前回 までの成績 と併せて考察す る

と,モ ルモ ッ ト回腸 縦走筋標本をlow cps TSす

るこ とに よってAChが,highcpsTSす る こと

に よってAChに 加 え,Adeな い し関連物質が遊

離され る と考 え られ る.連 続的 にhigh cps TSを

与 えるこ とに よって 生ず るTa状 態は刺激に よ り

遊離 され た内因性Adeな い し関連物質が コ リン

作働性神経 か らのACh遊 離 を 抑 制 す ることに基

くものと推定された.ま たDXは このAdeな い

し関連物質の作用に拮抗 してTa状 態を抑制,即

ち筋収縮を 回復 させ,DPはAdeの 組織へのと

り込みを阻害するこ とに よってAdeの 作用を増

強し,Ta発 現を促進す る もの と考え られ る.

high cps TSに よって遊離されるAdeな いし関

連物質の生体内における役割については現在検討

中である.
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大 腸 運 動 の 映 像 工 学 的 観 察

弘前大学医学部 第二外科学教室

高 橋 秀 昭,小 野 慶 一

町 田 純一郎,大 内 清 太

先に杉沢 ら1)は直接 ヒトについてX線 映画によ

る映像工学的手法を用いて映像解析を行ない直腸

肛門部お よび左半結腸を観察し報告した.そ こで

著者らは同様の方法で大腸運動,殊 にその内容輸

送 における回盲部お よび結腸右半の運動の形態的

特徴について観察を試み2,3の 知見を得たので報

告する.

観察対象 となった のは 男女あわせて21例,被

験者を背臥位 とし経肛門的に消化管造影剤をゆ っ

くり注入し,造 影された大 腸を 注入後10～15分

にわた り透視 観察しつつ随時16mmX線 映画に

撮影記録した.
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撮影 された フィルムを(1) ANALYSTを 用 い

て反復映写 し,こ れに よ り大 腸 運 動 の 概略を観

察,(2)回 腸 終末部 か ら盲腸,上 行結腸,横 行結

腸 にAか らEま で の計測部位を設定 し,経 時的に

各部位 の最大径を計 測 し比較検討 ,(3) tracing

paperに よ り映像輪敦を1～2秒 お きに トレース

し,電 ね合せてポ リゾグラムを作製(図1,2) .こ

れ らの分析方法 に より回 盲部お よび結腸冶半部の

運動 を観察 した.

Holzknecht2)に よ りは じめて報告され排便時 の

内容輸送 に深いかかわ りを持つ といわれ る総蠕動

Mass peristalsisと 思 われる運 動は21例 中4例 に

a) -1 a) -2 a) -3

図1. stopmotion方 式に よ る観 嚢

上段 は実際 の レ線映 画 フ ィル ムの1コ マ であ り,下 段 のポ リゾグ ラムはそ れ ぞれ10秒

間 の運 動 を示 す.

a) -4 a) -5 a) -6
図2.
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観察記録され,い ずれも盲腸部に発現 しこれが上

行結腸,横 行結腸へ伝播し腸内容の大部分が数十

秒のうちに下行結腸へ移動せしめられた.

そこで前述の方法にて更に詳細に観察した結果

を要約すると,回 腸終末部の律動運動により盲腸

に内容が注入され,最 初上行結腸括約部の緊張維

持により暫時嚢状貯留部が形成され,や がて回腸

終末部に著明な緊張亢進が開始され,ひ きつづき

盲腸盲端部に発生した緊張亢進状態 より右半結腸

各部の緊張性収縮が続発され右半結腸の内容が一

挙に肛門側に押し出されていく,こ れが回盲部に

おける内容輸送の基本的形態であ る と考 え られ

る.

また,上 行結腸括約部以遠の上行結腸および横

行結腸の内容輸送 は小腸においてみられるような

単純な形の蠕動運動 とは異 り,練 り歯みがきのチ

ユーブを しぼ り出す よ うな 運動す なわちmul-

tihaustral contractionと い われる運動様式を示 し

強 力な収縮運動 である.

以 上の如 く回盲 部お よび右半結腸 の内容輪送 に

おいては回盲弁の役割 もさることなが ら回腸 終末

部の括約様作用 とこれに対す る上行結腸括約部の

co-operative movementと い うものも見のがせ な

い重要性を もつ様 に思われ る.
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ヒ ト消化管 壁 内神経 叢 の螢光 組織 化学 的研 究

東京医科歯科大学　第一外科学教室

砂 川 正 勝,関 塚 宏 已,土 居 弘 明

長 井 章,小 嶋 心 一,杉 原 国 扶

竹 下 公 夫,村 上 忠 重

消化管壁 内神経叢 であるAuerbach's plexusと

Meissner's plexusの コ リン作働性 ニ ューロンと

ア ドレー リン作働性 ニ ュー ロンの研究 は,電 気生

理学,薬 理学 的手 法に よ り近年種 々の研究がなさ

れ てきてい る.

ま たFalchら の 螢光組織化学的モ ノア ミン検

出法の適用に よ り,ア ドレナ リン作働性神経線維

の検索が容易にな り,種 々の実験動物を用い て行

われてい る.し か し,ヒ ト消化管壁 内神経叢 の螢

光組織化学的研究 は,い まだ十分 でない.わ れわ

れ は,以 下 の方法 で検 索し,い ささかの知 見を得

た ので報告す る.

研 究 方 法

消化 器外 科手術時切除 された ヒ トの新鮮 な切除

標本を用いた.標 本摘 出後,平 均30分 以 内に病

巣か ら十 分離れ,肉 眼的 に正常 と認 め られる部位

か ら組織 片を採取 し,検 索対 象 とした.モ ノア ミ

ソの組織 内局在 の検 索にはFalck-Hillarpの 螢 光

組織化学 法を用いた.

また組織 内のAch-E活 性 は,Karnovsky法

を 用いて検 索した.さ らに,こ れ ら組織 化学的方

法に用いた標本 の 同一切 片,あ る い は 連続切片

を,H-E染 色 し病理 組織 学的検索を行 った.

研 究 成 績

(1) Ach-E活 性 に つ い て は,Auerbach, 

Meissner両 神 経叢 の神経細胞 に強い活性 を認 め,

神 経細胞周囲の線維はそれ よ りやや弱い活性を認

め る.

(2) Nor-Ad螢 光 については,Auerbach神 経

叢 内の螢光は,神 経細胞では,典 型的なNor-Ad

螢 光 とは多 少異 る淡 い 黄 緑 色 の 弱い螢 光を観察

し,そ の周囲 の 神 経 線 維 は,や や 強い典型的 な

Nor-Ad様 螢 光を有 し,輪 状筋の中を粘膜下層 に

向ってのび てい る所 見が得 られた(図1).

(3) Meissner神 経 叢 内の神経細胞,お よび,神

経細胞周囲線維は,と もに弱い黄緑色 のNor-Ad
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図1. Auerbach神 経 叢 の螢 光写真 ヒ ト横 行 結腸

10×20

螢光を認めるがこれは容易に槌色する.

(4)　粘膜下層から粘膜筋板をつき抜けて,粘 膜

上皮に向うNor-Ad螢 光を発 す る神経線維が見

られ,時 には この線維が,粘 膜上皮内の5-HT

含有細胞の一部の細胞に接して存在する所見が得

られた.

結 語

われわれは,消 化管壁内のAuerbach神 経叢,

Meissner神 経叢の 螢光組織化学法,及 び組織化

学的検索の結果両者に染色性の差異を認めた(表

1).

これらの検索法において,そ の染色性は,標 本

採取時の条件あるいは,酵 素活性,カ テコラミン

の不安定性もある程序関与していると考えられる

表 1

が,わ れわれはできる限 り同一条件下で染色を行

う様にした.

Meissner神 経 叢,Auerbach神 経 叢の染色性の

差異は,む しろ両神経叢 の固有の機能の相異のあ

らわれ であろ うと思われ る.わ れわれは この点 を

考慮 に入れ,さ らに病的状態等におけ る変化 も含

め て今後研究を進め て行 きたい.
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クサガ メ(Geoclemys reevesii)の 大腸運 動 に対 す る壁 内神経 系 の役割

川崎医科大学　第一生理学教室

内 藤 富 夫,福 原 武

越 智 和 典,中 井 博 子

福原らは,長 年にわたる研究から,哺 乳類の消

化管運動の方向性を第一義的に規制するのは壁内

神経系であるという結論に達 している1).私 ども

は,こ の考えをさらに汎説し,哺 乳類に限らず脊

椎動物全体にわたって消化管運動に対する壁内神

経系の役割を明らかにしたいと考え,比 較生理学

的な立易からの一連の研究を試みた.哺 乳類の消

化管運動の方向を壁内神経系が規制するとい う最

大の論拠は,壁 内神経細胞を中枢 とする局所反射

の発見にある1).私 どもはこの局所反射のうちの

粘膜内反射を手がか りとし,そ の反射の有 ・無,

程度をもとに,こ れまで鳥類2),魚 類3),両 生類4)

の代表について大腸運動と壁内神経系の関連性を

明らかにしてきたが,さ らに系統分類 上鳥類 と両
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生類の間に位置するハ虫類の代表として選んだク

サガメの大腸について実験を行ない,次 のような

結果を得た.

(1)　クサガメでは,Auerbachお よびMeissner

神経叢の発達は,両 生類より優るが,鳥 類よりは

劣っている.Auerbach神 経叢についてみると,

神経叢が形成する網 目はあらく,か つ神経東中の

神経繊維の数も少ない.ま た,両 生類で神経細胞

が個々にち らばっているのに比して,ク サガメで

は神経繊維の交叉点で小神経節がかたちつ くられ

ているが,神 経細胞数は多くて12～13個 で,鳥

類 よりも少ない.

(2)　摘出大腸で,粘 膜の局所に1/10NHClに

よる化学的刺激かまたは綿塊を用いた擦過による

機械的刺激を与えると,刺 激 点 の 口尾 側ともに

1.5～2cmの 範囲で,刺 激点の口側では自動的な

律動収縮の収縮頻数増加がみられ,逆 に尾側では

収縮抑制がみられた.つ まり,刺 激点の口側では

興奮性の増加,刺 激点の尾側では興奮性の減少と

い う粘膜内反射特有の反応があらわれた.ま た,

この刺激効果は,シ ープ ス遮 断剤 で あるC6を

10-5～3.7×10-7g/mlの 濃度で与えると,消 失し

た.

(3)　変則的ではあるが,摘 出大腸の血管内をウ

サギの血液で潅流 しながら,淡 水産カメ用の生理

的塩類溶液で大腸内圧を高めると,ま ず液の流入

に ともない大腸全体は伸展されるが,3cmH2O

以上の圧では,ひ きつづいて大腸全体に強い収縮

が誘発され,時 には大腸 口側附近に強い輪状収縮

が発生した.さ らに,上 述 と同様に,こ の反応は

シナプス遮断剤であるC6を 与えると減弱又は消

失 した.な お,血 液潅流を行なわない摘 出大腸 で

は,こ のよ うな反応は,生 理的状態 の悪化 のため

か,全 く認め られなか った.

以 上 の ような事実は,哺 乳類の場 合 と同様 に,

クサ ガメの場合に も,壁 内神経系が局所 反射 の中

枢 として働 き,哺 乳類 に比す とは るかに劣 りなが

らも大腸運動 の方 向性を規制す る能 力のあるこ と

を示 してい る.ク サガ メの大腸の正常運動 では大

蠕動 が認 め られ るが5),こ の 運動には壁内神経 系

を中枢 とす る局所粘膜 内反射が寄与 してい るもの

と考 え られ る.補 足 なが ら,哺 乳類,鳥 類,ハ 虫

類,両 生類,魚 類 のそれぞれの壁内神経 系の発 達

の程度 と消化管運動 との関連性を瞥 見す ると,系

統発生上進化の ひ くい段階にあ る動物ほ ど壁内神

経系 の発達が劣 ってお り,そ れ と照応す る ように

消化管運動 の方 向を規制す る能力 も劣 っている.
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子 宮体 部及 び頸 部の神経 支配 につい て

日本医科大学 第一病院産婦人科

迫 田 弘,鈴 村 正 勝

子宮体部及び頸部の神経支配を明らかにするた

め各種 自律神経剤を投与し,体 部 と頸部の収縮を

同時に測定してその変化及び相互の関係から子宮

の自律神経支配を明らかにしようとした.

ヒ ト子宮について

材料と方法 妊娠初 期子宮 内容除去術後の体部

と頸 部 に10mlと2mlの 蒸 留 水 の 入 っ た バ ロ ー

ン を 挿 入 し 次 の 薬 剤 を 投 与 し た.交 感 神 経 刺 激 剤

adrenaline, ephedrine;交 感 神 経 遮 断 剤 と し て

tolazoline, ergotalkaloid;副 交 感 神 経 刺 激 剤 と し

てacetylcholine(以 下ACh), pilocarpine, neostig-

mine;副 交 感 神 経 遮 断 剤 と し てatropine scopola-
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mine.収 縮 の増減 は周期,振 幅,planimeter値 の

綜 合判定 で決 めた.

結果 交感 神経刺激剤で は体部 で は 増強 し,頸

部では増減 いずれ とも判定で きなか った.adrena-

lineは 体部 頸部 とも減 弱する例が 多か った.交 感

神経遮 断剤 は体部頸部 とも増強 した.副 交感神経

刺激剤は体部頸部 ともわずかに増強 し,副 交感神

経遮断剤は体部頸部 ともわずかに減弱 した.

家 兎子宮について

材料と方法estrogen優 位 に した家兎 と妊娠家兎

の角 部にはopen end tube法 を 用い,頸 部 には2

本 の針のついた トランジ ュサーを筋層 内に穿刺し

て収 縮を測定 した.投 与 した薬 剤はつぎの通 りで

ある.交 感神経刺激剤 としてはadrenaline, nora-

drenaline, ephedrine, dobutamine(主 に β1刺 激

作用);交 感神経遮 断剤 としてはtolazoline, phen-

tolamine, propranolol;副 交 感神経刺激剤 として

はACh, neostigmine;副 交 感神経遮断剤 としては

atropine収 縮 の増減は振幅 と周期で決めた.

結 果adrenalineはestrogen優 位 では角部は

1×10-7gで 減 弱 し,1×10-6g以 上 で増強 した.

頸 部 は1×10-7gで 変 化な く,1×10-6g以 上 で増

強 した.妊 娠 では角部は1×10-5g以 上 で増強 し

頸部は1×10-6g以 上 で増強 した.noradrenaline

はestrogen優 位 では角部は1×10-7g以 上 で増強

し,頸 部は1×10-6g以 上 で増強 した.妊 娠では

角部は1×10-6g以 上 で 増 強 し 頸部は1×10-7g

以上 で増強 した.こ のことはadrenaline, noro-

drenalineと もにestrogen優 位 では角部は頸部 よ

り感受性が強 く,妊 娠では逆に頸部は角部 よ り感

受が強い といえ る.tolazoline phentolamineを 投

与後adrenalineを 投 与する と,adrenalineの 増

強作用は抑制 され るか,ま たは弛緩がみ られた.

これはadrenalineの β作用に よ る ものと考え ら

れ,子 宮筋に β受容 体が存在す るこ とを示 してい

るもの と思われ る.dobutamineはestrogen優

位,妊 娠 ともに 角 部 と頸 部 の収 縮 を 増 強 し,

propranololの 前処 置に よ り収 縮 は 増強 され た.

こ のこ とか らβ1支 配は否定 され,β2支 配 が考え

られ るので今後更に検討 したい.

ACh, neostigmineは と もにestrogen優 位 で

は角部頸部共1×10-5g以 上 で増強 し,妊 娠で は

角部頸部共1×10-4g以 上 で増強 した.角 部 と頸

部の間に感受性の差はみ られ なか った.

結 論

1.　 交感 神経支配 につい て:ヒ ト子宮では体部

は頸部 よ り優位であ る.家 兎子宮は非妊では角 部

は頸部 よ り優位であ り,妊 娠では頸部は角部 よ り

優位で ある.

2.　 副 交感神経支配 につい て:ヒ ト子宮 では体

部頸部 のいずれが優位 かは っき りしない.家 兎子

宮では非妊 ・妊 娠共角部 ・頸部 のいずれが優位か

は っき りしない.

交 感 神 経 に よ る 卵 管 運 動 の 調 節

塩野義製薬研究所

堀 内 正 美,大 谷 弘 一,武 田 寛

ウサギの卵管間膜には,卵 管の縦走筋や輪状筋

と同様に多数 の交感神経終末が 分布 している1).

我 々 は既に卵管間膜のin vitroに お ける 自動運

動,catecholamine (CA)や 電 気 刺激 に対する反応

について報告 した2).今 回 はin vivoに お ける卵

管 間膜,卵 管,子 宮 の 自動運動,CAに 対 する反

応 を観察 し,併 せて卵管 間膜 の運動 の部位 に よる

差 をin vitroに お いて検討 した.

方 法

実験には未妊娠成熟 ウサギ を 用いた.in vivo

の 実 験では,nembutal麻 酔 下 に卵管間膜を卵 管

か ら部分的 に切離 し,FD pickupに よ り収 縮運動

を 記録 し,同 時 に卵管峡部お よび 子宮にバ ルーン

を挿入 し,内 圧変化 を記録 した.in vitroの 実 験

では卵管峡 部側 と膨大部側 か ら夫々摘 出した間膜

を長 さ1.5cm巾0.5cmの 短 冊状 にして,37℃

のTyrode液 中 に懸垂 し,FD pickupに よ り運
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図1. in vivoに おけ る卵管 間膜(上 段),卵 管峡 部(中 段)子 宮(下 段)の 自動 運動 とNE,ISOに 対 す る反 応

動を記録 した.

結 果

in vivoに お ける卵管 間膜の 自動運動 の収 縮頻

度は卵管 のそれ よ りも低 く,子 宮 よ りも高頻 度で

あ った(第1図).Norepinephrine (NE) 10μg/kg/

min ivに よ り間膜,卵 管,子 宮 ともに緊張度の

上 昇,Isoprenaline (ISO) 1μg/kg/min ivに よ

り緊張度 の低下 と運動 の 抑 制 が み られた.ま た

NE,ISOに よ る反応は それぞれPhenoxybenza-

mine (PBA) 0.5mg/kg, Propranolol (PRO)

 0.5mg/kgの 前 処置 によ り抑制 され た.

in vitroの 実 験では間膜 の部位に よ り運動 のパ

ターンに差が あるこ とが判 明した.す なわ ち峡部

近傍 の標本は比較的低頻 度高振 巾の運動 を示すの

に対 して,膨 大部側 の標本 はかな り高頻度低振 巾

の運動を示 した.い ずれの標本 もNEに 対 して収

縮反応を示 し,こ れ らの反応はPBA10-5Mに よ

り抑制 された.ISOに 対 して全例 で は な いが弛

緩反応を示 し,そ れはPROに よ り抑制 された.

経 壁電気刺激(30Hz, 1msec, 100v)に よって,

間 膜 は峡部側 も膨大 部側 も収 縮反応 を示 し,い ず

れ もPBAに よ って 抑 制 さ れたが,PROに よっ

てはほ とんで影響 され なか った.

考 察

前報2)で は,頻 度や収縮振 巾の異なる種 々のパ

ターンの間膜 自動運動がin vitroに 於 いて認 め ら

れた こ とを報告 した.今 回 の実験結果か ら,同 一

個体 の卵管間膜で も標本の部位に よ り,そ の 自動

運動 のバ ターンに著 し い 差 が あ ることが判明 し

た.NEや 電 気刺激 に対 して峡部側,膨 大部側の

標本 ともほ ゞ同様 の反応を示すが,ま れに同一個

体か らの標本であ りなが ら,峡 部側標本は α-type

の反 応を,膨 大部側は β-typeの 反 応を示す例が

み られた.

in vivoに お いて も卵管間膜の 自動運動は認 め

られ,そ の収 縮頻度 は卵管 と子宮運動 のほ ゞ中間

であった.ま た観察 したすべての例においてNE

に よ り収 縮反応が認 め られ,そ れはPBAに よ り

抑制 された.逆 にISOに よ り緊張低下,自 動運

動の抑制が もた らされ,そ れ はPROに よ り阻止

された.こ の こ とか ら,卵 管 間膜 に於て はin

 vitroよ りもin vivoの 方が β-反 応を発 現させや

すい といえる.

文 献

1) H. Takeda and M. Doteuchi: Adrenergic
 mechanism and hormonal status of oviduct.

 In Proc. of WHO symposium on ovum tran-
sport and fertility regulation, in press.

2) 堤 内 正美, 佐 井み ど り, 田 中 日出 男, 武 田 寛:

 交感神 経 に よる卵 管運 動の調 節, 第49回 日本薬 理

学 会総 会 口演 要旨集, p.352, 昭和51年.



日 平 滑 筋 誌,12, 1976.
265

摘 出卵管 の筋 電図 おみ び収縮 にお よぼす

プ ロスタ グ ラ ンデ ィ ンの作用

京都大学霊長類研究所 生理研究部門

竹 中 晃 子,大 島 清

卵 管の収縮 に対するprostaglandin (PG)の 反

応 はサル1),モ ル モ ッ ト2)で 若干報告 され ,ウ サ

ギ卵管 につい ては筋電 図にお よぼす影響が報告 さ

れ てい る3).し か し,PGの 作 用機序や ホルモ ン

環境 の差 による感受性 の差の機序については不明

の点が数多 く残 されている。 本研究 ではPGF2 α,

 E1の 作 用機序 をよ り明 らかにす る 目的で ラ ッ ト,

モ ルモ ット卵 管を用いて検討 を行 った .

方 法

ラ ッ トは発情期,発 情休止期,妊 娠初期に分け

撲殺,放 血後卵管 を摘 出した.モ ルモ ット卵管は

非妊,妊 娠末期群についてエーテル麻酔後摘 出 し

た.筋 電図,収 縮 の測定は蔗糖隔絶法 によ り行 っ

た.

結 果

(1)ラッ ト摘出卵管 の 収縮 はPGF2α に より発情

期には3例 とも反応せず,発 情休止期では3例 中

1例 が 反応 し,妊 娠1～4日 では3例 すべての収

縮が促進 された.PGE1で は すべてのホルモン環

境下 で収縮は抑制 された.(2)モ ル モ ット卵管 の筋

電 図は妊娠期にはCa依 存性のplateau型 を示 し,

非 妊娠期ではplateau相 が 短縮 していた(図1) .

PGF2α, E1に 対 し非妊娠 で5例 中2例 が反応(活

動電位 の延長あ るいは短縮)を 示 し,妊 娠末期で

A

B

C

図1.　 モル モ ッ ト卵 管の 自発 的筋電 図 と収縮 およびPGの 作用

A:妊 娠 末 期F2α 0.5μg/ml,B:妊 娠 末 期E1 1 .3μg/ml, C(左 か ら右 へ):非 妊 娠 正 常Ringer液;

妊 娠 末期 正 常Ringer液;妊 娠 末期Ca-free液 .
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A B

図2A　 妊 娠 モル モ ッ ト卵 管の 活動 電位 の持 続時 間 のPGE1に 対 す る反 応 にお よぼ すtheophyllineの 作 用

図2B妊 娠 モ ル モ ッ ト卵 管の活 動電 位 の持続 時間 に お よぼ すdibutyry1-c-AMPの 作 用

はF2α に対 し10例 中9例 が,E1に 対 しては10

例 全てが 反応 した.し たが ってPGの 卵管 に対す

る作用機序の検討 は妊娠 モ ル モ ッ トで 行 った.

PGF2α の作用 は活動 電位 のplateau相 を 延長 し,

PGE1は 短 縮 した(図1).収 縮頻 度 も活動電位

の頻 度に伴 い 変化 した.外 液をCa-freeに した

30分 後 にPGF2α, E1を 投 与 して も それぞれ変化

はなか った.正 常Ringer液 中 にMnC122mMを

添 加す ると著 しい脱分 極が生 じ,こ れにPGF2α, 

E1を 投 与 して も変化 はなか った.Verapami 15μg/

mlの 前 処置 に よ りplateau相 が 短縮 し,PGF2α, 

E1の 作 用 も完全に抑制 され た.plateau相 の 短縮

しているCa-free液 にSrC12を2.2mM添 加 す

る とplateau相 の 延長を ぎた しPGE1を 投 与す る

とplateau相 の短 縮 と同時に活動電位 も小 さ くな

った,PGF2α, E1の 作 用はatropin, phentolamine,

 propranololに よ って阻害 されなか った.PGE1の

作 用はtheophyllineの 前処 置に よ り増強 され低

濃度 のPGE1 (2.5×10-7g/ml)で もplateau相 の

短縮 を きたした(図2A). dibutyryl-c-AMP (db-

c-AMP) 0.02mM投 与 ではplateau相 の 延長 を

0.2～1.0mMで はplateau相 の短縮 をきたした.

考 察

卵管のPGに 対す る感受性は ラ ット卵管では排

卵期にPGF2α に 対す る感受性が高 まった.モ ルモ

ッ ト卵管については排卵期にF2α は収縮を促進 し

E1は 卵 胞期の収 縮促 進 か ら抑制へ と変化す るこ

とがGirneno等2)に よって 報告 れれ てい る.PG

に 対 す る感受性 は妊 娠末期 に高 ま り産褥後 に低 下

す る傾 向がみ られた.非 妊娠 モルモ ッ ト卵管 に対

してはPGF2α の 効果 よ り も細胞膜 自体 のCa流

入抑制機構が強いため作用 が 発現 せず,PGE1は

も ともと低いCa流 入量 をそれ 以上抑制で きない

ため作用が発現 しない ので はないか と思われ る.

妊 娠末期卵管平滑筋 に 対してPGF2α は 自律 神経

系を介 さず 筋に 直接作用 しCa流 入を促 進す る.

PGE1はcatecholamine receptorと は 異 るrecep-

torに 作 用 しc-AMP濃 度 を高め細胞 内c-AMP

濃 度が低い場合 にはCa-influxを 促 進 し,高 い場

合 にはCa-influxを 抑 制す る.PGE系 統 はホル

モン環境 に よ り異 る二面性 を示すがそ の原 因 とし

ては1)ホ ルモンに よ りPGEに 依 存す るc-AMP

合 成 が調節されている.2)ホ ルモ ンに よ りCa透

過機構が調節 されてい ることが考え られ る.
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家兎卵 管 の電気 的活 動 にお よぼすprostaglandinsの 影 響

九州大学温泉治療学研究所 産婦人科

是 永 迪 夫,吉 田 耕 治,松 岡 幸一郎

近年卵管避妊が提唱 され ,卵 の輸送速 度に変化

を与え る薬剤 につ き多 くの報告があ る .そ のお も

な ものは性 ステ ロイ ド,プ ロ ス タ グ ラ ンデ ィン

(PG)で あ る.PGF2α は 卵管に対 し収縮パ ターン

を,PGE1は 抑 制を もた らすこ とが 報告されてい

る3,4).一 方,部 位 別反応 の違いについて
,PGF2α

はisthmusに 強 く作用す る とい う報告があ る1)
.

今 回 我 々は,比 較的低濃度(1μg/kg～5μg/kg)の

PGの 卵 管の 部位別作用 差異を
,吸 引電極 法を用

い観察 した.3週 間以上雄 よ り隔離 した経産家兎

14羽 を用い ,nembutal麻 酔 下 に側腹部 よ り卵管

を ひきだ し,37℃ ±0 .50CのKrebs-Ringer液 中

にて実験 を行 なった.薬 剤は,Krebs-Ringer液 点

滴 にて耳 静脈 を確保 し側管 よ り全量 を1分 間にて

投与 した.今 回の実験ではPGE1あ る いはPGE
2

の投 与 を先行 しその後PGF2
αを投 与 した.吸 引電

極 は径0.4mmの ポ リエチ レンチ ユーブに150μm

のAg-AgCl線 を挿入 し作製 した .増 幅器はAC

Amp.を 用 い今回は電気的活動頻度 のみ を 観察す

る 目的 で,一 部 を除 き時定数は0 .03に 設 定 した .

電 極はampulla, distal isthmus, proximal isthmus

の3部 位 に吸着させた.ampullaか らはslowな

波 の上 に数個の小 さなspike成 分 が記録 され た
.

これ に比 し,isthmusで はspike成 分 が大 き く記

録 さ れ た.ま たdistal isthmusで はregular

 patternの 中 に時 に電気的活 動 が 頻発 するのが多

くの家兎 で観察 された.ま たproximal isthmus

のパ ターンは個体に よ り一定せず
,ほ とん ど活動

の記録 され ない もの ,時 にburst様 の 活動が記録

された もの,比 較的規則的 な活動が記録 された も

のな どが あった.noradrenaline投 与 では一過性

に活動が充 進したものやisoproterenol投 与 時 と

同様 の抑制が 観察 さたものが あった
.PGの 投 与

につ き,投 与前後の電気的活動頻度を比較 してみ

図1.　 家 兎卵 管に お よぼ すPGE1の 影 響(in vivo)

Amp.:膨 大 部D .isth.:遠 位 峡 部P .isth.:近 位 峡部
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図2.　 家 兎卵管 に お よぼ すPGE2の 影響(invivo)

Amp.:膨 大 部D.isth.:遠 位峡 部P.isth.:近 位 峡 部

ると,PGE11μg/kgの 投 与 ではほ とん どその作用

を認めず,2.5μg/kgの 投 与では 抑制作用が出現

する家 兎が あらわれ始 め,5μg/kgの 投 与では抑

制 作用が著明 とな った(図1).電 気 的活動減 少

率 お よび そ の持続 時間 も,ampullaに くらべ,

proximal isthmusに おい て著 明であった.PGE2

に つ いては抑制 お よび亢進patternが 観 察 され,

中 に は 抑 制 か ら 亢進へのpatternも 観 察 された

(図2).PGE2投 与 群7例 に ついて観察す る と・

投 与後3分 内に一過性 にで も投与前 の半分以下 に

活動頻度が減少 した例 は5μg/kg投 与 でproximal

 isthmusで6例,distal isthmusで4例,ampulla

で3例 あ り,2.5μg/kg,1μg/kgで はそ の例数は

減少 した.一 方,投 与前後で2倍 以上に活動頻 度

の増加 した例はproximal isthmusで4例,distal

 isthmusで2例,ampullaで1例 であ った.PGF2α

投 与例 では1μg/kg投 与 時,proximal isthmusに

そ の亢進作用を観察 す ることもあ ったが,ampulla

で は ほ とん どそ の作用 を認 め得なか った.5μg/kg

投 与 ではampullaに もその作用 が著 明 となるが,

proximal isthmusに お いては投与前後活動比は最

大で,ま た作用 時間 も長 期 に持 続 した.今 回 は

PGE1,E2の 投 与を先行 したためか,PGF2α の 作

用 は強 くなかった.PGF2α,E1の 作用 はisthmus

に お いて強 くあ らわれたが,PGE2の 作 用は,抑

制,亢 進共 に観察 されは っき り しな か った.PG

の部 位 別差 異については,そ の分布 につい ての観

察2),bindingに つ いての 観察5)が あ り,今 回 の

外因性PGの 作用 の部位別差異につい ては・ これ

らを参考にし更 に検討 を加えたい.
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イスの摘 出 気管標 本 にお よぼす各 種prostaglandinsの 作用

福島県立医科大学 薬理学教室
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同附属病院 薬剤部

吉 田 広 英

交感 神経刺激 に よ る反応お よびnoradrenaline

(NA)の 遊 離がprostaglandin E1(PGE1)お よび

E2(PGE2)に よ り可逆的に抑制 され るが
,NA投

与 に よる収縮作用 はこれ らの薬物 に よ り影 響され

ないこ とが,多 くの臓器標本 におい て観察 され て

い る1).従 って ,交 感神経刺激に よ り遊離 された

PGE1お よびPGE2はprejunctionalに 作 用 して
,

化 学伝達物質(NA)の 遊 離を抑制す るnegative

feed-back機 構 の存在が想定 され てい る1)
.最 近,

同 様のfeed-back機 構 が迷走神経 に つ い て も考

え られ ている2,3).先 に,わ れわれは 丘eld刺 激 に

よるイ ヌ摘 出気管筋 の収縮作用 が主 としてchol -

inergic神 経 を介 して発現する ことをみ
,こ の収

縮作用 はPGE1お よびPGE2に よ り著明に抑制 さ

れ るこ とをみ た.一 方 ,外 部 よ り投与 したace-

tylcholine(ACh)の 収 縮作用は これ らの薬物 によ

って影響 され ない ことか ら,こ の部における上記

の如きnegativefeed-back機 構 の存在 の可能性

を示唆 した.し か し,PGE1お よびPGE2以 外 の

prostaglandinsが この よ うなfeed-back機 構 に関

与す るか否かについては不 明である .そ こで,今

回は このイ ヌ摘 出 気 管 標 本 を 用 いて各種
pro-

staglandins(PGs)の 作 用につい て検討 した
.

実 験 方 法

Pentobarbital sodium(35mg/kg)静 注 に よ り

麻酔 した雌雄の成犬 よ り気管を摘 出した
.そ の筋

条片(長 さ約1cm,幅 約0 .2cm)をKrebs Ringer

 bicarbonate液(95%O2+5%CO
2混 合 ガスで

飽 和,36℃)に 浸 し,2ケ のring状 の 白金製刺

激電 極 の 間 に 置 い た.矩 形波(20Hz
,1msec,

25volts/cm,15sec)を 用 いて 刺激 し
,そ の輪状

筋方向の収縮を煤紙上に記録 した .ま た,累 積用

量法 を用 いてAChの 用 量作用 曲線 を描 き
,そ れ

におよぼす 各種PGsお よびindomethacinの 作用

を検討 した.

実 験結果 および考察

PGA1,PGA2お よびPGB2の そ れぞれ10-6～

10-5g/mlの 投 与は 丘eld刺 激 に よる気 管筋の収 縮

を軽度 に抑制 した.ま た,PGF2 α10-7～10-6g/ml

の投 与 も上記収縮反応を軽 度に抑制 した
.一 方,

PGE1お よびPGE2の そ れぞれ10-6g/ml投 与 は

この収 縮反応を著 明に抑制 した
.す なわ ち,丘eld

刺 激 に よる気 管筋 の収縮反応 にお よぼす抑制作用

はPGE1が 最 も強 く,次 いでPGE2で あ り
,そ の

他のPGsは これ らに比べて軽 度 の作用 しか示 め

さなか った.

一 方
,ACh投 与 に よる収縮作用はPGA1

,PGA2,

PGB2お よびPGF2α の それぞれ10-5g/ml
,PGE1

お よびPGE2の10-6g/ml投 与 に よ りきわめて軽

度 に抑制 されたに過 ぎない.従 って,こ の部位を

支配す る興奮性 神 経 の 刺激伝達 にPGsを 介 す る

negative feed-back機 構 が存在す るとすればPGE

seriesに 特 異的な作用 の ように思われ る
.

また,PGの 合 成を阻害す るindomethacin10-6

～10-5g/mlの 投 与に よ
って,神 経 刺激に よる収

縮作用 お よびACh投 与 に よる収 縮作用共 に増強

された.こ の場 合,10-69/ml投 与 の方が よ り著

明な増強作用がみ られ ,indomethacinの2相 性の

作用4)を うかがわせ る所 見が得 られ た .
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血管 平滑 筋 にお よぼすprostaglandinsの 効 果
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ウサ ギ 肺 動 脈 平 滑 筋 細 胞 は,静 止膜電位は

一57mVで,自 発 放電を示さず,神 経刺 激に よっ

て も活動電位を発生 し な い.し か し,ウ サギ門

脈 平滑筋細胞 は自 発 放 電 を 示 し,静 止膜電位は

一52mVで あ る.prostaglandin E1,E2お よび

F2α(以 下それぞれPGE1,PGE2,お よびPGF2α と

略す)の ウサギ肺動脈平滑筋 および門脈平滑筋に

対す る効果 を,mechanogramお よび 細胞 内微小

電極 法を用い て観察 した.

PGE1お よびPGE2(10-8g/ml-10-6g/ml)は 肺

動脈平滑筋を僅かに弛緩 させ るか,殆 ど効果を与

えない,そ こで10-8g/mlと10-7g/mlのnora-

drenalineで 発 生 させた拘 縮に 対 す る効果をみて

み ると,PGE1お よびPGE2は こ の拘縮を部分的

に抑制 した.PGF2。(10-9g/ml-10-6g/ml)は 肺 動

脈 平滑筋 に収 縮を発生 させた.一 方,門 脈 平滑筋

に 対 し て は,PGE1お よ びPGE2(10-8g/ml-

10-6g/ml)は,そ の 自発 収 縮 を 抑 制 し,PGF2α

(10-8g/ml-10-6g/ml)1よ 増 強 させ た.

肺 動脈平滑筋 の膜 電位 は,10-7g/ml以 上 の濃度

で,PGE1お よびPGE2は 過 分極,PGF2α は脱分

極を起 こさせたが,10-6g/mlで も そ の 膜電位の

変化 は5mV以 内 であ った.そ の 時 の膜抵抗は

PGE1,PGE2,PGF2α に より,共 に減 少 してお り,

膜 電位 の変化 した分 だけ通電に よって正常膜電位

に補 正した ときで も,膜 抵抗 は減少 していた.一

方,門 脈 平滑筋 で もPGE1お よびPGE2は 過 分

極,PGF2α は 脱分極方向に膜 電 位 を 変 化させた

が,PGE1お よびPGE2の 膜 電位 に及ぼす 効果は

僅 かで,PGF2α は10-8g/mlの 濃 度で も著明 に膜

を脱分 極させた.PGE1(10-6g/ml)はspike放 電

の頻度 を著 明 に 減 少 さ せ,弛 緩を引 きおこし,

PGF2α(10-6g/ml)はspike放 電 の頻度を 著明に

増加 させ,収 縮を増強 させた.

ウサ ギ肺動脈 平滑筋 にお ける膜電位 と収縮 の関

係を過剰[K]0液 で測定す る と,収 縮を発生 させ

る閾値脱分極 は4mVと い う低い値 を示 し,僅 か

な電位変化で収縮を発生 させ得 る.し か しPGF2α

(10-9g/ml-10-8g/ml)は,膜 電位や膜抵抗 に変化

な く収縮を発生 させ る.こ の現象 はnoradrenaline

(10-8g/ml以 下)で もみ られ てお り,ウ サギ肺動

脈平滑筋では,膜 の脱分極に よるだけでな く,こ

れ らの化学物 質に よって膜 の脱分極な しに収縮が

発生し得 ると思われる.

PGF2α とnoradrenaline(10-9g/ml-10-8g/ml)

は,ウ サギ肺動脈平 滑 筋 に 対 し て,膜 電位の変

化 なしに収 縮を引 き お こす が,procaine(1.4×

10-3g/mlと2.7×10-3g/ml)を 同時 に作用 させる

と,PGF2α は単独 に作用 させた場合に比べて,著

るし く収縮が増強 された.一 方noradrenalineに

よる収 縮は,単 独 に作用 させた時 の方が大 きかっ

た.

以 上 の結果か ら,PGE1お よびPGE2は 門 脈平

滑筋 お よび肺動 脈 平 滑 筋 に 弛 緩 作 用 を も ち,

PGF2α は 収縮作用を もつ.従 ってPGsは ウサギ

平滑筋血管お よび弾性血管に同様な効果を有す る

と結論で きる.又,PGF2α は 門脈平滑筋に対 して

は膜 を脱分極 させるこ とに よって収縮を増強 させ

るが,肺 動 脈平滑筋 では脱分極 させ ない濃 度で も

収縮を発生 させ る.更 に肺動脈平滑 筋に対 して非

常 に似た効果を もつPGF2α とnoradrenalineは

procaine存 在 下で逆の効果を発現 させるので,こ

れ ら両化学 物質に よる収 縮発生機 序は異なってい

ると考え られ る.
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モ ル モ ッ ト胃 平 滑 筋 のprostaglandin収 縮 に対 す るverapamilの 影 響

札幌医科大学 第二生理学教室
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平滑筋の収縮過程において,外 液Caのinflux

な い し細胞内結合Caの 細胞内遊離が 必要 と考え

られ る.Prostaglandin(PG)は 胃腸 管縦 走筋に対

し収縮作用 を示すが ,そ の収縮機序は外Caの 膜

透過 性亢進に よるとわれわれは 考えていた1) .し

か し,Golenhofen and Wegner2)は モ ルモ ット胃

平滑筋収縮においてCa influxと は 別の収縮機序

が存 在するこ とを示唆した.そ れ 故 ,PG収 縮 も

Cainflux増 加 に よらない機序で 起 こる 可能性 を

考え,Cainfluxを 抑 制する といわれるverapamil3)

を 用 いてそ の可能性 について検討 した .

実 験 方 法

モルモ ッ ト(300-600g)の 胃体部 大轡 側か ら縦

走筋標本(長 さ20mm,巾2mm)を 作製 し,37℃

正 常外液(NaC1 125mM, KC15 .7mM, CaCl,

 2.0mM, MgCl20.5mM, glucose 11 .5mM,

 NaHCO3 15mM, pH7 .2)10mlの 浴 槽 中に吊

し,kymographに て等張性に収縮を 記録 した .

Hypertonic K収 縮 は正常外液 中にKCl(30mM)

を添 加す るこ とに よ り,isotonicK収 縮 は 正常外

液 中のNaClをKClで 置 換す ることに よ りそれ

ぞれ生起 させ た.ま たCa収 縮 はCa欠 如KCl液

で脱分極弛緩 した標本 にCaCl2を 添 加 するこ とに

よ りえ た.Verapamilはagonist添 加 前10分 に

外液に加えて標本を処理 した .

実 験 結 果

1.正 常外液 中のCaCl2を 除 去した液 に標 本を

浸す と,hypertonicK収 縮 は 比 較的短時間(30

分)で 消失す るが,PGE1(5×10-8g/ml)の 収 縮

は1～2時 間で も反応 が み られ た .ま た外液Ca

濃 度0.5お よび0.1mMの 場 合で も,PGやACh

の 収 縮に比 しK収 縮の方が反応 の低 下が著 明であ

った.

2. Verapamil(10-8,5×10-8g/ml)はCa収 縮

の濃 度作用曲線 を高Ca濃 度 側 に 平行 移 動 させ

た.

3. Hypertonic Kお よびisotonicK収 縮 は

5×10-6g/ml verapamilで 強 く抑制 され た .

4.PGE1(10-9-10-7g/ml)お よびACh(5×

10-9-10-7g/ml)の 収 縮はverapamil(5×10-6g/ml)

で 軽 度の抑制を うけ た が,AChの 抑 制の方が大

であ った.

総 括

摘 出モルモ ット胃縦走筋 に お け るPGE1,ACh

お よびK収 縮 と外液Caと の関係について検討 し

た.正 常外液 か らCaを 除去 した液 に標 本を浸す と

K収 縮 は比較的短時間に消失するが ,PGE1(5×

10-89/ml)の 収 縮は1～2時 間後で もみ られた
,

ま た外液Ca濃 度0.1mMの 場 合で もK収 縮の

低下が著明であ った.こ れ らの事実は ,PG収 縮

が外液Caの 利用 のみ ならず細胞内結合Caを 利

用 する可能性 を示唆 している.

しか し,外 液Caの 除 去は時 間 と共 に 細胞内結

合Caの 減 少をもた らす ことが 考え られ るので ,

PG収 縮 におけ る細胞内Ca利 用 を 正確 に 知 りえ

ない.そ こでCainfluxを 選 択的に抑 制する とい

われ ているverapamilを 用 いてその可能性を検討

した.

VerapamilはCa収 縮 の 濃 度 作 用 曲線 を高Ca

濃 度側へ 平行移動 させ ることか ら,本 標本におい

て も外液Ca influxを 拮 抗的に抑制する と思われ

る.そ こで,5×10-6g/mlのverapamil存 在 下で

のPG,AChお よびK収 縮について比 較検討す る

とhypertonicKお よびisotonicK収 縮 は強い抑

制を うけた.し か し,PGE1(10-7g/ml)とACh

(10-7g/ml)の 収 縮はそれぞれ9士1 .0%(±SE,

n=5),23±3.9%(±SE,n=4)の 抑 制しかみ ら

れなか った.な お,モ ルモ ッ ト結腸紐 ではver-

apamil5×10-6g/mlでK収 縮 お よびPG収 縮は共

に強 く抑制 され,子 宮 筋 ではPG収 縮のphasic

componentが 抑 制 された.

以 上の成績か ら,本 標本にお けるPGE1収 縮 は

外液Caのinflux増 加 に もよるが,大 部分 は細胞

内結 合Caの 遊離に よる機序が考え られ る.ACh
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もPGと 同様 の機 序 に 基づ くが,PGよ り外Ca

の依 存性が大 きい と思われ る.ま た,K収 縮 は大

部分外Caの 利用に よる と考え る.
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prostaglandin F2α の術後 消化 管運 動 に及 ぼす影響 につ い て

三重大学医学部 第二外科学教室

福 西 茂 二,松 本 好 市,天 野 信 一

西 城 英 郎,入 山 圭 二,藤 野 敏 行

臨 床例を用い,prostaglandin F2α(PGF2α)の 点

滴 法に よる術後消化 管運動 に及ぼす影 響につ いて

筋電図お よび臨床所見の面 よ り検討 した.

方 法及び対象

電極 は開腹時,目 的 とした手術操 作が終了 し,

閉 腹直 前に胃前庭部,十 二指腸,空 腸,回 腸 お よ

び横行結腸 の夫 々漿 膜下に 双極電 極 を 挿 入 し,

腹 膜外に誘導した.術 後24時 間 お よび48時 間に

PGF2α を0.3μg/kg/min(A群)お よび0.5μg/

kg/min(B群)の 速 度で約2時 間 にわ た り点滴 し

なが ら,各 部位 よ り筋電 図を誘導 した.対 象 とし

たのはA群6例(胃 切 除お よび胃腸吻 合各1例,

胆 剔3例,胆 剔兼 総胆管切開1例),B群5例(胃

切除お よび 胃腸吻 合各1例,胆 剔3例)で,手 術

時間 は平均2時 間45分 で あった.

成 績

胃では対照群 におい て,各 時 間 とも基線 の動揺

が主体でspikeburstの 発 生は殆ん ど見 られず,

時 柄不規則的に見 られ るのみであ る.A群 では各

時間 とも点滴 開始3分 頃 より,基 線 の動揺が激 し

くな り,不 規則的で振 巾の小 さいspike burstの

発 生を認 める ようになる.B群 では投与 開始後2

分 頃 よ り規則的なspike burstが 出現 し,持 続時

間の延長や振 巾の増 大がみ られ,48時 間 後には更

に活発な放電パ ターンを示 して くる.

十 二指腸では対照群におい て,各 時間 ともまだ

不規則で振 巾の小 さいspike burstが 見 られ るの

みである.A群 で は各時間 とも点滴 開始後2分 で

比較的規則的な固有のspike burstが 出現 し,B

群 で は時間 と共に更にそ の持続時間の延 長や振 巾

の増大等活発 な放電パ ターンが出現する.

空 腸 では対照群において,各 時間 とも振 巾は小

さいが比較的規則的なspike burstを 認 める.A

群 で は点滴 開始後2分 で 規則的 で,活 発 なspike

 burstが 現 われ,48時 間 ではその傾 向が 一層著 明

とな り,B群 ではA群 に 比 して 更に活発 なspike

 burst patternが 現 われて くる(図1).

回 腸 では対照群におい て,各 時間 とも振 巾の小

さい,不 規則なspike burstが 認 め られ るに過 ぎ

ないが,A群 においては点滴 開始後,空 腸 よ りや

や遅れ て規 則的なspikeburstが 出現 し,48時 間

後には更に活発になる.B群 においてはA群 よ り

も更に活発な放電パ ター ンを示 して くる.

横 行結腸では対照群において,各 時間 とも極め

て不規則で振 巾の小 さいspike burstを 認 め るの

み であ り,A群 で もそ の傾向 に大差 を認 めない.

B群 では規則的で持続的なspike burstが 現 われ,

48時 間 後ではその持 続時間の 延 長 や 振 巾の増大

等がみ られる よ うにな り,強 大 なspike burst群

の 発現 と共に便 の排 出を認 め る症 例 も 経験 した

(図2).

臨 床 所 見

投 与開始 後20～30分 位 して,全 例 に 腹痛の訴

えがあ り,一 時点滴 を中止 した ものA群2例,B

群4例 があ り,B群 では腹部 膨満,全 身倦怠感,

顔 面紅潮,発 汗,血 圧上昇等 の副作用 を認 める症
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図1

図2

例 があ った.腸 雑音の聴取はA群,B群 と も規則

的なspike burstの 発 現 とほぼ 一致 して 認め られ

た.術 後50時 間 以内に 排 ガスを 認めたのはB群

の4例 のみであ った.

考 察

PGF2α はprostaglandinの 中 で も消化 管の外縦

筋 および 内輪筋 に収縮作用を営み,消 化管運動 の

亢進や,ileal flowrateの 増加 をもた らし,下 痢

を誘発す るこ とが報告 されている.今 回,我 々は
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臨床的に術後 腸 管 麻痺 を きたす24～48時 間 に

PGF2。 を持続点滴 した ところ,胃,十 二指腸,

空 腸,回 腸お よび横行結腸の各部位 において電気

生理的 に著明な運 動充進作用を もた らす ことが判

明 した.A群 とB群 の 比 較 に お い て,明 らかに

dosis dependentな 筋 電図パ ターンが得 られ,ま

た臨床的にはB群 ではA群 にみ られなか った排 ガ

スの促進や 下痢 の発 生等propulsive movementが

活 発である と考え られた.今 回対 象 とした疾患 の

術後状態 ではfirst passage of flatusの 平 均時間

が54～68時 間要 す ることか らも,術 後腸管麻痺

の早期 回復 に とって有効である と思われ る.
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長 期 連 続 記 録 に よ る 胃 運 動 リ ズ ム

群馬大学医学部 第一外科学教室

高 柳 隆 一,本 多 隆 中一,伊 藤 漸

われ わ れ は,extraluminal strain gage force

 transducer(以 下transducer)に よ る意識下 のイ

ヌの消化管運動につい て検討を加えて来た.今 回

胃運動 と食餌投与回数 との関係を,長 期記録観察

し,い くつかの知 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,transducerを,胃 体部及 び前庭部

の漿膜面 に夫 々輪状筋 の収縮が とれ る様 に縫着 し

た.収 縮運動 は,増 巾回路を介 してペ ン書 きオシ

ログ ラフに記 録 した.記 録は,術 後7日 目より開

始 し,数 ヶ月に亘 り連続 して行 なった.食 餌は,

質量 共に一定 にし,1日 量209/kg体 重 の,乾 燥

固形食 と,こ れ に約300mlの 熱 湯を 加えて膨 化

させた ものを与えた.1日1回 投 与例 では,午 後

10時 に 全量1度 に,1日2回 投与例では,午 前及

び午後10時 に夫々半量つつ 与 え た.水 は 自由に

飲 ませた.

結 果

胃運動は,digestiveとinterdigestiveの2つ の

パ ターンに大別 され る.食 餌投 与を,1日1回 に

す ると,図1に 示す よ うに食餌摂取 後,胃 体部に

は,receptive relaxation1)と いわれ る 弛緩が起

り,こ れは徐 々に もとに もどるが,こ の間収縮運

動は休止 し て い る.一 方,前 庭部 は一定 した比

較的収 縮 力 の 弱 い 収 縮運動 が続 く.こ の よ うな

digestive patternが10～15時 間持続 した後,胃

体部,前 庭部に同期する収 縮力の強 い一連 の収 縮

運動が,平 均22.2±4.9分 続 き,そ の 後 平 均

76.2±7.8分 の 運動休止期が続 く.こ の繰 り返 し

か らなるinterdigestive patternが,24時 間 中平

均41%を 占め る.

食餌投与 を,1日2回 に す ると2～3日 間は,

24時 間 すべてが,digestive patternで し め られた

が,3～4日 目よりinterdigestive patternが 現 わ

れ た.図2に 示 す ように1日2回 の食餌摂 取をは

さんで,平 均10.44時 間持続 するdigestive pattern

と平 均1.56時 間 継続す るinterdigestive pattern

が1日2回 現 わ れ た.24時 間 中に占め るinter-

digestive patternは,平 均21%で あ り,か つ収

縮運動及び休 止 期 の 持 続 時間は,1日2食 例 で

も,ほ とん ど変わ らない.
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図1

図2



276 日平滑筋 誌,12,1976.

つづい て2日 間 絶 食 とす る と,食 餌摂取後,

12.18時 間digestive patternが 続 き,そ の後35 .82

時 間 に亘 り,interdigestive patternが 継 続 した.

考 案

胃運動を,長 期 間連続記録観察す ると,そ の運

動 日内 リズムは,極 めて規則正 しくコン トロール

されてお り,個 体差 も極 め て 小 さ い ことがわ か

る.し かしこの規則性 は,イ ヌが健康 で,食 欲旺

盛であ り,食 餌が,質 量共 に一定 であ り,投 与時

刻を一定の場合 に認 められ た.ま た食餌投与回数

を変更す ると,そ の習慣性に適応す るのに,2～3

日を 要 した.投 与 回数 を,1日1回 と2回 との

場 合 を 比 較 す る と,24時 間 中にinterdigestive

 patternの 占め る割合 は,41%及 び21%で あ り,

interdigestive patternの 占 め る割合は,約1/2に

減 少す る.

これ らの事は,interdigestive pattenの,生 理

的意義や,control mechanismを 考 える と,非 常

に興味深い問題であ る.ま た,こ れは,飢 餓,低

血糖,睡 眠な どと無 関係 に起 る,極 めて生 理的な現

象であ る事には疑いはない.胃 運動 の 日内 リズム

の規則性 の制御 機構 については,自 律神経 に よる

支配 が,指 摘 され よ うが,最 近発表されたmotilin

とい う消化管 由来のポ リプペ チ ドは,第5回 国際

消化 管運動 シンポジウムにおい て我 々が発表 した

通 り2),interdigestive stateの 収 縮運動 に とって,

極 め て重要な機能を もっ と考え られ,消 化管運動

の日内 リズ ムとい う長期 の制御機構 には,自 律神

経のほかに体液性成分 の関与が重要な役割を果 し

てい るもの と思われ る.
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空 腹 時 の 消 化 管 運 動

群馬大学医学部 第一外科学教室

竹 内 真 人,樋 渡 克 俊,伊 藤 漸

われわれは,force transducerに よ る イ ヌの意

識下 の消化管運動 を研究 して きた.昨 年 の本学会

におい て,空 腹時に は,特 有 の運動-空 腹収縮-

が 存在す るこ とを発表 した.こ の空腹収縮 は,食

後一定時間 たつ と,胃 及び十二指腸 に出現 し,下

部小腸へ と伝達 され る.こ の空腹収縮が,回 腸末

端 に達す る と再び,胃 及び十二指腸 より出現す る

とい う特性を もって いる.本 研究 では,こ の詳細

な結 果につい て検討 したのでここに報告す る.

実験 には,雑 種成 犬5頭 を使用 し,forcetran-

sducerを 胃か ら回腸 末 端 ま での8ヶ 所の 漿膜面

に各々の輪状筋の運動が とれ る ように縫着 した.

消 化管運動の記録 は,術 後2週 間 目より開始 し,

増 巾器を通 して,ペ ン書 きオシ ログラフに記録 し

た.食 餌は,dog food 20g/kgを1日1回 定期的

に与え,水 は 自由に飲 ませ た.24時 間 の消化管運

動の 日中変動 を記録 し,特 に,空 腹時 の消化管運

動について検 討 した.空 腹収縮 は,胃 ・十二指腸

より出現 し,下 部小腸へ伝達 され,回 腸 に達す る

と再び,上 部消化管 よ り出現 した.そ の周期は,

一 定で
,夫 々の消化管 の空腹収縮は,一 定時間持

続 して,静 止期に移行 した.胃 での最初の空腹収

縮終了 までの時間は,食 後17.06±1.07時 間 で,

これは,食餌の量や質が一定であれば,殆んど一

定であった.

消化管各部の空腹収縮の持続時間は,胃 体部で

17-30分,胃 前庭部 で19-30分,十 二 指腸で14-

21分,下 部小腸へ下がる に従 って短 くな り回腸

下部で5-7分 で あった(図1).

空 腹 収縮の収縮力は,胃 前 庭 部 で 最 も強 く,

350-148g,胃 体 部で217-130g,以 下,下 部小腸

へ下がるに従 って弱 くな り,回 腸下部 で44-108g

の 収 縮力であ った.ま た,収 縮回数 を み て み る

と,胃 体部で1分 間に1-1.8回,前 庭部で2.4-

4.8回,十 二指腸で最 も多 く,17-20回 で,以 下,

下 部腸 管にい くに従 って少 な くな り,回 腸 下部で
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図1.　 消化管各部の空腹収縮の持続時間

これは,5頭 のイヌの消化管各部の空腹収縮の持続時間を示したもので小腸の部位は,

幽門輪から回腸末端までを100%と おいて幽門輪からのパーセントで示した.

B
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M
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図2.　 空腹収縮伝達の模式図

胃及び小腸の空腹収縮の伝達を模式化したもので,1つ の空腹収縮が,小 腸の78-88%の 部位

に達すると,次 の空腹収縮が胃より出現してくる.

12-14回 で あった.次 に,空 腹収縮の腸管 を伝播

す る速度 も各 イ ヌで一定 してお り,空 腸上 部か ら

空腸下部で2-5cm/min,空 腸 下 部 か ら小腸 中央

部で2-4cm/minと,や は り,下 部腸 管へ 下が る

に従 って伝播 速度 も遅 くな ってい った.回 腸 上部

か ら回 腸 下部 ま で で は0.5-1.9cm/minで あ っ

た.

空腹収縮が,胃 から回腸末 端 に達 す る時間は

82-120分 で あ った.空 腹収 縮は,元 来回腸に達す

る と再 び胃に出現する.幽 門輪か ら回腸末端 まで

の小腸 を100%と す る と,空 腹収縮が,平 均78-

88%遠 位 の小腸 に達す る と,胃 に ふたたび空 腹

収縮が起 こるこ とがわ かった(図2).

以 上,イ ヌの意識下の消化管 に出現す る空腹収

縮について,そ の分析を おこな つた.そ の結果,

これ らの特異性 は,イ ヌの個体間で も殆ん ど変 わ
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る こ と な く,イ ヌ が 健 康 で あ れ ば 毎 日 規 則 正 し く

く り返 す 日 内 リズ ム を も つ こ と が 判 明 し た.こ の

よ うな 現 象 は,Szurszewskiに よ り は じ め て 報 告

さ れ,つ い でCodeら に よ っ て 確 認 さ れ たinter-

digestive myoelectric complex或 は,interdigestive

 housekeeperで あ る.こ の現 象 の生 理学的 意義は

不明であ るが,そ のcontrol mechanismに つ いて

は,消 化管 ホルモンで あるmotilinの 関 与が大 き

い と思われ る.

胃運 動 を変化 させ る因子 につ い ての検討

宇治病院

柳 沢 俊 順

琵琶湖胃腸病院

菅 原 侠 治,加 藤 守 彦

大阪労働衛生センター第一病院

真 部 光 正

京都府立医大公衆衛生学教室

川 井 啓 市

生理 的胃運動 刺激 としての 胃壁伸展刺激,内 分

泌性(ガ ス トリン)刺 激,迷 走 神経性 刺激 は,単

独 で も強い 胃運動を 引 き起 こすが,生 理的 にはそ

れ ら刺激 の相互作用 に よって,合 目的 にか くはん

及び排 出運動を行 って お ると考え られる1).著 者

等 はこのよ うな刺激 に よる胃運動が,他 の刺激に

よっていかなる運動形態を とるか,そ して薬物的

迷切又は外科的迷切に よって,い か なる運動の変

化を来たすかについ て,イ ヌ胃を用い興味あ る実

験結果を得たので報告す る.

実 験 方 法

雑種成犬4頭 にinnervated antral pouch2)を 造

設 した.こ のpouch内 に 小バルー ンを 挿 入 し,

胃運動 に よってバ ル ーソに加わ る圧力を低圧用 ト

ランスデ ューサ ーに接続 して収縮圧曲線を描記さ

せ,胃 運動 の収縮圧,収 縮頻 度を観 察 した.

胃運動刺激 として は,(1)胃 壁 伸 展 刺 激 と し

て,バ ル ー ン 内 圧 を400mmH2Oに 加 圧 した .

(2)迷 走 神経性 刺激 として,イ ンス リン1.0u/kg

を 静 注,(3)内 分泌 性刺激 としては,tetragastrin

 10μg/kg/hr,ま た はpentagastrin 3 μg/kg/hrを 持

続静注 した.(4)外 科 的 迷 切 に は,幹 迷切を行

い,(5)薬 物 的迷切 として硫酸 ア トロピンの0 .1

mg/kg rapid injectionに 加 え0.2mg/kg/hrを 投

与 した.

実 験 成 績

要約すると表1の 如くであるが,ま ず胃拡張刺

激に対しては,ガ ス トリン刺激は収縮圧をや 減ゝ

じ,収 縮頻度を増加させる効果を持つ.し かしア

トロピンの投与は,胃 拡張刺激運動を完全に消失

させてしまう.

表　1

ついで,イ ンスリン刺激運動に対しては,胃 拡

張刺激は収縮圧を増大させるが,収 縮頻度には影

響を与えない.ガ ストリン刺激はや ゝ収縮圧を減

ずるが,収 縮頻度を著明に増加させる.ア トロピ
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ン投与は胃運動を消失させる.

ガス トロピン刺激運動に対しては,胃 拡張刺激

は収縮圧を著明に増加させるが,収 縮頻度には変

化を与えない.イ ンスリン刺激は収縮圧,頻 度共

に影響を与えない.ア トロピンの投与は,収 縮圧

を減ずるが頻度には影響が無い.

ア トロピンの前投与の場合には,胃 拡張及びイ

ンス リン刺激を与えても,運 動を 誘発 出来ない

が,ガ ス トリン刺激では強 い 胃運 動を引き起こ

す.こ の収縮圧は,ア トロピン非投与例と比較し

てもより大きいが,収 縮頻度には変 りがない(表

2).

表　2

外科的迷切では,迷 切前と比較すると胃拡張刺

激は,よ り強い収縮圧を持つ 胃運動 を引きおこ

す.し かし収縮頻度には変 りがない.イ ンスリン

刺激では,新 たな胃運動は起こらない.ガ ス トリ

ン刺激は,迷 切前よりも強い収縮力を引きおこす

が収縮頻 度には変化 がない.こ れは前記ア トロピ

ンの前投与 の場合 のガス トリンの作用 とよ く似て

いる.

結 論

1.　 胃拡張刺激,イ ンス リン刺激,ガ ス トリン

刺激の うち,胃 拡張刺激 は主に 胃収縮圧を増大 さ

せ るよ うに働 き,ガ ス トリン刺激は収縮圧をや ゝ

減ず るものの,常 に収縮頻 度を増加 させ るよ うに

働 く.

2.　 胃拡張,ガ ス トリン及 びイ ンス リン刺激 に

よる胃運動 に対 しては,ア トロピン投与は抑制 因

子 として働 く.

3.　 しか し前以 って一定量 のア トロピン投与を

行 ってお くと,ガ ス トリン刺激 は強い 胃運動を起

こし,こ の さいア トロピンは 亢進因子 として作用

す る.

4.　 幹 迷切は 胃拡張,ガ ス トリン刺激運動 に対

しては亢進因子 として働 き,イ ンス リン刺激 に対

しては抑制因子 として働 く.
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イヌにお け る覚醒 ・睡眠 周期 と胃の電気活 動 の研究

鳥取大学医学部 第二内科学教室

上甫木 洋 一,尾 崎 忠 弘

鳥取大学医学部　第二生理学教室

藤 谷 嘉 子,及 川 俊 彦

十二指腸 潰瘍患者 での,REM睡 眼 期に おけ る

胃液分泌の急増が,Armstrongら に よ り報告 され

てい る.こ の よ うな覚醒 ・睡眼周期 と胃機能 との

関係についての研究は少ない.慢 性電極などの埋

込みによる正常イヌの胃筋電図と収縮曲線の上か

ら,こ の問題を検討した.
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実 験 方 法

3匹 の雑種成犬を用 いた.pentobarbital sodium

麻 酔 下で 開腹 し,胃 漿 膜側 よ り胃前壁小轡側 の体

部 ・角部 ・幽門部 に,エ ナ メル被覆銀線双極針電

極(100μ 径,3mm間 隔)を,ま たこれ ら と対

称 な大彎側にス トレイン ・ゲージを縫着 し,リ ー

ド線 は皮下を通 して頸背部に 出した.さ らに,眼

球運動 図(EOG)・ 頸 筋筋電図(EMG)・ 脳 波(左

右後頭部)の 電極 も埋込んだ.記 録 は術 後1週 間

よ り始めた.イ ヌを マジ ック ・ミラー付防音箱に

入れ,胃 筋 電 図 そ の他 のポ リグ ラフィーを行な

い,脳 波 ・EOG・EMGの 所 見 よ り,睡 眠段階を

図　 1
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図2. Statistical analyses on lengthening of BER interval from awake to

 NREM stage.

覚醒期(A-P), non-REM睡 眼 期(NREM-P),

 REM睡 眼期(REM-P)に 分 けた.

結 果

無麻酔 ・無拘 束下における慢性埋 込み電 極に よ

る胃筋 電 図,initial potential (basic electric

 rhythm, BER)と2nd potentialか ら成 る.24時

間 の連続 記録(摂 食は18:00前 後,200grの 固

型食 と水)よ り,伊 藤 らの報告 と類 似した収縮曲

線(図1の 収 縮振幅)上 の 日内変動 を確認 した.

また空腹時 に,胃 蠕 動 の 減 弱に合致 してinitial

 potentialは 平 坦化 し,飢 餓収 縮の出現 に伴 って大

ぎな徐 波が出現 し,BER間 隔 の短 縮 ・延 長 両方

向へ の振動 現 象 が み られ た(図1の14:00と

15:00の 間 など).食 後 には2nd potentialの ス パ

イ ク群発が明瞭 とな り,BER間 隔 は延長 した.

食 後6時 間 まで と,そ の後か ら次の摂食前迄の期

間(飢 餓 収縮時 を除い て)と の間で,3匹 ともそ

れぞれ前者の平均BER間 隔 は,後 者のそれ よ り

有意に長か った.ま た3匹 の合計で も同様であ っ

た(食 後:14.40士0.31秒,食 後6～24時 間:

12.83±0.42秒).

睡 眠 ・覚醒周期 とBER間 隔 の 関 係 に つ いて

は,NREM-Pか らREM-Pへ の移行 によ り,1

匹 では延 長傾 向,他 の2匹 では短縮 した り余 り変

化が なか った りで一定 の傾 向がみ られなか った.

これ らREM-Pで のBER間 隔 の変 動 と心電 図

上み られ た心拍 リズム変動(自 律機能 の一示標 と

して)と の間 に相関はなか った.3匹 につ いて個

々に,各 時間帯 にお けるA-Pか らNREM-Pへ

の移行のみを拾 ってBER間 隔 の差 の検定 をす る

と,図2の 如 く全例 におい て食後6～7時 間の間

に有意の延長があ った.そ の差は,A犬 で0.5-

0.9秒,B犬 で0.3-1.0秒,C犬 で0.2-1.2秒

で あ った.さ らに,食 後6～7時 間経過 した後 は,

NREM-Pの 方 が長 めであ った が 有 意 で な か っ

た.た また ま胃蠕 動に一致す る大きな徐波が,口

側か ら肛門側に伝導す る例をみ,単 純に順 次の伝

導 を考えて よい ことが判 り,こ の 時 の 伝 導速度

は,角 部か ら前庭 部で約6mm/秒,前 庭部か ら幽

門部 で約12mm/秒 で あ った.

結 論

無麻酔 ・無拘束下 のイ ヌ3匹 で,慢 性電極 とス

トレイン ・ゲージ よ り胃筋電図,収 縮 曲線の24

時 間記録 を行 った.

1.　 胃運動 リズ ムは,食 後期 とそれ以外に大別

され,空 腹時には飢餓 収縮に一致してBER間 隔

の大きな変動があ った.

2. REM-Pに お け るBER間 隔 は,延 長,短

縮または無変化 のいずれ ともいえなか った.

3. NREM-Pで は,A-Pに 比べBER間 隔 の

延長がみ られ,と くに食後6～7時 間 内の ものに

著明な差 を認め た.
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内視鏡的直視下誘導法に よる人消化管運動の

平 滑 筋 筋 電 図 学 的 研 究

京都府立医科大学 公衆衛生学教室

赤 坂 裕 三,木 本 邦 彦,川 井 啓 市

琵琶湖胃腸病院外科

菅 原 侠 治

国立八日市病院内科

仁 木 偉瑳夫

我々は内視鏡的直視下誘導法 に よ り,人 消化管

平滑筋筋電 図を導 出 し,消 化管運動 に関す る研究

を試みて きた.近 年,消 化 管ホルモンに よる消化

管運動 の調整機構が 注 目され てお り,多 数 の報告

がみ られ る.今 回我 々は消化管 ホルモンの消化管

運動に対す る効果を筋電 図学的 に検討 した.

対 象は消化管に病 変を認 めない成 人健常者で,

筋 電図 の導 出部位 としては,最 も安定 した筋電 図

波形の得 られ る十二指腸球部 を選んだ.使 用 した

消化管 ホルモ ンはAOC-tetragastrin(日 本 化薬),

BootsのSecretin及 びCCK-PZ (Eisei)で あ る.

各 ホルモンにつ いて,急 速静注法 と持続点滴法を

行い,夫 々におけ る運動状態 の変化を検討 した.

す な わ ち,AOC-Tetragastrin 3γ/kg静 注 と6γ/

kg/時 間 持続注入で は,前 者が亢進.7例 中9例,

不 変17例 中4例.抑 制17例 中3例 とば らつ きを

示め したのに対 して,後 者 は全例(9例)と も亢

進 を示 した.ま たSecretinの1 unit/kg静 注 と2

 unit/kg/時 間 持続注 入につ い て は,前 者(7例),

後 者(7例)共 に抑制 を示 めした.CCK-PZで は

1 unit/kg静 注 と2 unit/kg/時 間持続注 入を 行 った

が,前 者 では亢進7例 中1例,不 変7例 中3例,

抑制7例 中3例 とば らつ きを示め したが,後 者 で

は全例(7例)が 抑 制を示め した.

次 に持続注入例 について効果 と発現 時間 との関

係をみたが,AOC-Tetragastrin投 与 では,投 与

前 の筋電 図波形 と比較 して,振 幅の50%増 大 及

び間隔 の50%短 縮 を認 め,運 動 亢進 と判定 しえ

た例(図1)は 注 入後1分 以内で は9例 中3例 に

す ぎなか ったが,5分 以 内に最大効果が発現 し,

全 例 とも亢進 と判定 しえた.

Secretinで は,投 与前 の筋電 図波形に比較 して

振幅の50%減 少,間 隔 の50%延 長 を認め運動

投与前

AOC-Tetragastrin6μg/kg/hr投 与1分 後

図1.　 十 二指腸 球部 の筋 電図 に対 す る

AOC-Tetragastrinの 効 果

投与前

Secretin2unit/kg/hr投 与1分 後

投与5分 後

図2.　 十 二指腸 球部 筋電 図 に対 す る

Secretinの 効果

抑制と判定しえた例(図2)は,注 入後1分 では

7例 中4例 であったが,5分 以内に最大効果が発

現し,全 例とも抑制と判定しえた.

CCK-PZで は注入後1分 以内で,亢 進7例 中

1例,不 変7例 中2例,抑 制7例 中4例 と一定の

傾向を認めなかったが,5分 以内には全例が抑制

を示した.

以上より,十 二指腸球部の運動に対する各種の

消化管ホルモンの効果を推定しえたが,我 々の経

験からは,そ の効果持続時間には個体差が強いこ
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と,病 的状態下では健常者 と効果の上で差がある

こと,各 臓器間でも運動効果に差があることが考

えられる.今 後,消 化管ホルモンの消化管運動に

対する効果の多様性を分析し,検 討を続けたい.

消化 管運 動 に対 す るガス トリンの抑 制作用

群馬大学医学部 第一外科学教室

相 澤 勇,田 部 三男治,伊 藤 漸

イヌの意識下の消化管 はそ の運動 パターンか

ら,食 後期 と空腹期にわけられる.空 腹期には,

胃に特有な一群の強い収縮が周期的に発生し,下

部消化管へ伝播 している.(以 下この収 縮波 を空

腹期収縮 と呼ぶ).こ の空腹期収縮は食飼摂 取 と

ともに停 止し,食 後期のパターンに変化する.今

回われわれは意識下のイヌにおいて食後期 と空腹

期にわけて,ガ ス トリンの消化管運動に対する効

果を観察し興味ある知見を得たので報告する.

方 法

実験には健康な雑種成犬4頭 を用い,ネ ンブタ

ール(25mg/kg)に て麻酔し,開 腹したのち,脾

門対側の胃体部,幽 門輪よ り約3cm口 側の胃前

庭部,ト ライツ氏靱 帯 よ り約30cm,肛 門側の空

腸,お よび回腸末 端部 より約30cm,口 側の回腸

の漿膜面にそれぞれ輪状筋方向の収縮が記録でき

るようにforce transducerを 絹糸 で縫着 し,導

線を開腹創 よ り腹腔 外に 出し,閉 腹した.導 線 は

皮下を通 し背部 で肩甲骨 間の皮 フよ り体外 に出し

た.ま た外頸 静脈 よ りシ リコンチ ューブを上大静

脈 内に挿 入固定 し,術 後 の輸液お よび薬物注入に

用 いた.手 術 よ り回復後,Dog food (20g/kg)を

1日1回 一定時刻に投与 して飼育 し,消 化管運動

はイ ヌに布製 の服を着用 し,無 拘束で意識下に記

録 した.イ ヌの背部 よ り出した導線は,日 本光電

製増幅器に接続 し,ペ ン書 きオシ ログ ラフで記 録

した.

なお,ガ ス トリンは,I. C. I.製 のPentagastrin

を 使 用 し,全 て持続的 に 静 脈内に2μg/kg-hrの

で10分 間投与 した.

結 果

1.　食後期に対する作用

食後4時 間を経過したイヌにガス トリンを投与

すると,胃 前庭部では収縮力,収 縮頻度とも軽度

図　 1
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図　 2

増加し,空 腸でも収縮力は軽度増加したが,収 縮

頻度には影響がなからた.胃 体部,お よび回腸で

は殆んど変化はなかった.

2.　空腹期

食飼摂取後16時 間以上経過すると,イ ヌの胃・

小腸は空腹期収縮 と静止期 とを交互に繰 り返すよ

うになる.

a.　静止期に対する作用:胃 ・空腸 ・回腸に全

く運動のない静止期にガス トリンを投与すると,

胃体部には殆んど変化はないが,胃 前庭部では収

縮力の小さい,律 動的収縮が起 こる.空 腸におい

ても食後期の収縮波に類似した運動が起 こる.回

腸では運動亢進は見られない.

b.　空腹期収縮に対する作用:図1は 胃体部 ・

胃前庭部および空腸に起こった,空 腹期収縮であ

る.空 腹期収縮が胃におこり始めてから約5分 後

にガス トリンを投与すると,投 与開始後約3分 後

に胃の空腹期収縮はその収縮力が減少しは じめ,

約7分 後には,体 部では収縮運動が停止し,前 庭

部でも空腹期収縮と性質の異なった,収 縮力の小

さい律動的収縮波に移行し,胃 の空腹期収縮は抑

制される(図2).こ れ とともに空腹期収縮の下

部消化管へ伝播する性質も失なわれる.

結 語

ガス トリソは食後期,お よび空腹期の静止期に

は,胃 前庭部,空 腸で消化管運動亢進 作用がある

が,空 腹期収縮に対しては抑制作用のある事を述

べた.食 飼投与によって空腹期収縮は停止し,食

後期の運動が開始する.こ のように消化管運動に

は食飼摂取を境にして食後期と空腹期の二つのパ

ターンに分けられ,そ れぞれの時期の運動はガス

トリンだけに対する反応をみても明らかに異って

いる.こ のことは運動のcontrol mechanismが こ

の二つの時期では根本的に異っていることを示唆

するものと思われる.
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再 び 消 化 管 運 動 に 及 ぼ すmotilinの 作 用

群馬大学医学部 第一外科学教室

伊 藤 漸,竹 内 真 人,高 柳 隆 一

相 沢 勇,中 村 卓 次

本会第17回 総会に ひきつ ゞき,motilinの 作 用

を意識下のイ ヌで観 察したので報 告する.

方 法

体重10-15kgの 雑種 成 犬5頭 をnembutalに

て麻酔 し,胃 体部,前 庭部,十 二指腸中部,空 腸

上,下 部,小 腸 中部,廻 腸上,下 部に,わ れわれ

が開発 したstrain gage force transducerを 夫 々

の輪状筋収縮が とれ るよ うに縫着 した.導 線は背

部 よ り体外に 出し,術 後1ヶ 月 目か ら,増 巾器を

介 してペ ン書 きオシ ログ ラフに 胃か ら廻腸末 端に

いた る消化管運動を描記 した.合 成motilin(静

岡 薬大,矢 内原昇教授提供)は0.9%食 塩 水に

とかし,あ らか じめ 慢 性 植 込 み を行 っ て あ る

silastic tubeを 介 し,上 大静脈内にHarvard in-

fusion pumpを 用 いて一定時間持続注入 した.

結 果

図1は 食餌投与前後のイ ヌの 消 化 管 運 動 であ

る.空 腹時には空腹時特有 のinterdigestive con-

tractionsが 上 部消化管か ら下部消化管 にむ かって

規則的に伝播 してい るこ とが わか る.こ のcon-

tractionsは 周 期的に一定 の間隔 を もって胃や上部

小腸に原発 し,そ の間隔 は狂 うこ とはない.し か

し,食 餌摂 取に よって,こ の収縮運動パ ターンは

一変し
,図1の 右側 に見る ような連続的 な変化に

図1.　 意識下のイヌの消化管運動

左2/3は 空腹期のパターンで強い一連の収縮被群が胃や上部小腸から廻腸にむけて進行し,収 縮群が回腸下部に到

達すると胃や上部小腸に同様の収縮波群が発生する.食 物摂取によりこのパターンは一変し,全 消化管が連続的に

収縮を繰り返えすパターンへと変化する.
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図2.　 合 成motilinの 消 化 管運動 に対 す る作用.

合 成motilinを0.3μg/kg/hrの 割合 で空腹 時 に投与 す る と,自 然 に お こって い る強

い収 縮 波群 にひ きつ ゞきす ぐに 同一 の運動 をひ きお こ させ る こ とが 出来 る.

なる.即 ち,消 化管運動 は食後 の時期 と消化管 内

に食物が ない空腹 期 と に 二 大 別 され るこ とに な

る.

そ こで合成motilinを この二つ の時期 に分 けて

投与 して,そ の 反 応 を 観 察 し た.食 後 期 で は

motilin投 与(6μg/kg/hr)で 消 化管運動に変化は

認 め られなか ったが,空 腹期,胃 ・十二指腸の収

縮運動の終了 した直後か らmotilinの 投 与(0.3-

2.7μg/kg/hr)を 開 始す ると,正 常 状態 で 認め ら

れ るinterdigestive contractionsと 全 く同一 の収縮

運動 を再現す る こ とが 出来 た.そ の 反 応 に は

dose-response curveが み とめ られた(図2).一

方,interdigestive contractionsは 食 餌摂取やgas-

trin投 与 に よって停止す るので,motilinに よっ

て惹起 された消化 管運動に対して も,同 様の試 験

を行 った ところ,motilinで 惹起 され た消化 管運

動 も食物摂取やpentagastrin(01-0.9μg/kg/hr,

10分 間 持続投与)に よって完全 に停止 した.

考 察

motilinはBrownら に よって イ ヌの 十二指腸

内をアルカ リ性 にす る時移植 胃の運動亢進がみ と

め られ たこ とか ら,十 二指腸粘膜 よ り抽 出,精 製

され たpolypeptideで あ る1).し か し,そ の生理

作用 は不 明のま ゝ今 日までいたっているが,本 研

究 に よって,少 くともイ ヌにおい ては,消 化 管運

動 の内,空 腹 期 に み とめ られ るinterdigestive

 contractionsの 発 現には極 めて深い 関係 のあ るこ

とが示 された2,3).interdigestive contractionsは

Codeら が い うinterdigestive myoelectriccomplex

 (housekeeper)と 同 一 の も の で あ り,最 近,

Wingateら4)に よ ってmotilinの 一誘 導体 で ある

13-Norleu-motilinに もinterdigestive myoelectric

 complexを 惹 起す るこ とが報告 され ている.

わ れわ れは空 腹期 における血 中 加ｍotilin濃度 の

上昇を証 明していないが,Brownら は 十二指腸内

へ のアルカ リ注入 は 胃運 動 の亢進 と血 中motilin
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濃 度の上昇 を報 告 している.し かし,Bloomら に

よれば,ヒ トにおいては酸或 は脂肪 に よって血 中

motilinの 上 昇を報告 し,両 老の間 には大 ぎな差

異が認め られてい る.

今 後,motilinの 血 中濃度 との関係 に おい て消

化管運動の研究がのぞまれる.
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胃 機 能 の 内 臓 神 経 支 配 に つ い て

広島大学医学部 第二生理学教室

長 尾 由 尚,藤 井 一 元

さきに著者 らは,内 臓神経 胃枝 の遠心性放電の

追求1)に よって,内 臓 神経中に,腹 腔神経節で ニ

ュー ロンをか える線維 の他 に,こ ゝでニ ュー ロン

を かえない線 維が存在す る こ とを 確 かめ る と共

に,後 者 の線維 の興奮が,迷 走 神経 中の コリン作

動性神経 と同様,ガ ス トリンこの 分 泌を促進2)さ

せるこ とを報 告した.今 回は,こ の神経線 維に よ

る 胃の運動 機能お よび 胃液分泌機能支配について

追求したので報告する.

実 験 方 法

実験にはネ ンブタール麻酔お よびガ ラ ミソで無

動化 した成犬 を用いた.胃 運動 は,ゴ ム嚢 ス トレ

インゲール法 で記録 し,胃 液 分 泌 量 は,胃 体部

(ま たは,Heidenhain pouch)に 挿 入 した多孔

ネ ラ トンか ら排 出され る胃液 を ドロップカ ウン タ

ーに導 き,胃 運動 と共に記録 した.

実 験 成 績

A:5%食 塩 水を数滴,胃 壁に滴下 してお こし

た 胃運動促進 反応,spontaneousに 生 じた 胃運動

促 進反応,あ るいは抑制反応な どに対応す る胃液

滴 数の変化 はみ とめ られなか った

B:腹 腔神経節に2%ニ コチ ン リンゲル液を塗

布 したのち,内 臓 神 経 を 遠 心 性 に刺激(2V,1

msec,50Hz)し て以下の成績をみ とめた.(1)著

明 な 胃運動促進反応 と胃液分 泌量の増加(図1A,

図2A).(2)胃 幽 門前庭部,十 二指腸 お よび膵臓

を摘除 した のちの刺激 で も,(1)と 同様 の反応が

み とめ られた.こ の際,血 清ガス トリン値 には有

意 の変化がみ とめ られ な か った.こ れ らの反応

は,い ずれ もア トロ ピ ン静注(0.1mg/kg)に よ

って消失 した(図1B).(3)Heidenhain pouch

の 胃液 分泌量 も増加 し,運 動 も促進 した.

C:前 庭 神経 の求 心性 刺激(10V,1msec,20

Hz)に よって生ず る,内 臓神経を介す る胃運動促

進反射3)の 際に も,明 らか な胃液 分泌 量の増加が

み とめ られ(図2B),こ の 反応 もア トロピン静注

に よって消失 した.

考 察

1.　 内臓 神経 中の,腹 腔神経節で ニュー ロンを



288 日平 滑筋 誌,12,1976.

A

B

図1.　 内臓神経の遠心性刺激による胃運動促進および胃液分泌量の増加.

両側迷走交感神経幹切断,腹 腔神経節にニコチン塗布後

A:内 臓神経刺激B:ア トロピン静注(↓ 印)後,内 臓神経刺激

(上から時間および刺激シグナル,胃 運動,胃 液滴数)

A

B

図2.　 内臓神経による胃液分泌量の増加.

A:内 臓神経刺激(10例 平均)B:前 庭-胃 運動促進反射(6例 平均)
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かえない線維の興奮によって生ずる胃運動促進,

胃液分泌量の増加反応(図1A,図2A)は,ア

トロピン静注後の刺激 ではみ とめ られなかった

(図1B).こ の事実は,胃 の運動機能および胃液

分泌機能が,内 臓神経中のコリン作動性線維によ

って促進的に支配されていることを示すものであ

る.

2.　 内臓神経中のコリン作動性腺維の興奮によ

って胃液分泌が促進される機構には,迷 走神経に

よる促進的支配4,5)と同様,二 つの機構が 考えら

れる,第1は,直 接,胃 液分泌細胞を興奮させる

機構で,第2は,ガ ス トリン分泌細胞5)に働いて

ガス トリン分泌を促し,こ のガス トリソによって

二次的に胃液分泌細胞を興奮させる機構である.

第1の 機構の存在は,胃 幽門前庭部,十 二指腸摘

除後の内臓刺激で胃液分泌量が増加する成績によ

って示されている.第2の 機構の存在は,内 臓神

経の刺激で,Heidenhain pouchの 胃液分泌量が

増加した成績によって示されている.

3.　 また,腹 腔神経節でニューロンをかえない

内臓神経線維の刺激によって,胃 幽門前庭部,十

二指腸摘除イ ヌの胃体部運動の促進およびHeid-

enhainpouchの 運 動促 進を生 じた事実は,内 臓

神経中の コ リン作動性神経線維→壁 内神経叢促進

ニューロン→ 胃平滑筋 とい う神経性支配機構 の他

に,ガ ス トリソを介 して二 次的 に胃平滑筋を支配

す る機構が存在す ることを示唆す る もの と考 え ら

れ る.
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胃内圧変動 に及ぼす外来神経切断の影響について

広島大学医学部 第二外科学教室

池 田 禎 仁

広島大学医学部 第二生理学教室

銭 場 武 彦

胃にはreceptive relaxation1)と い う胃内圧 の生

理的調節機構が存在 し,外 来神経 ・壁 内神経叢 ・

平滑筋 の三者 で複雑 に調節 されているが,こ の機

序 はまだ完全 には解明されていない.今 回,胃 内

圧 の変動に及ぼす外来神経切 断の影響 につ いて,

急 性実 験2)な らびに慢性実験3)で 検討 した.

実 験 方 法

急性実験 には,24時 間絶 食 したnembutal麻 酔

イヌを使用 した,十 二指腸か らopen tip cannula

を 胃内に挿 入 し,幽 門管におい て神経 ・血管支配

を損傷 しない よ うに して絹糸で結紮 した.ま た噴

門部 も結紮 した.マ リオ ット瓶か ら,カ ヌーレを

通 して,リ ソゲル氏液 を2分 毎に50mlつ つ600

mlに 至 るまで注入 した際 の胃内圧 変動を,外 来

神経無傷時 ・迷走神経 また は 内臓 神 経 のみ切断

後 ・両外来神経切断後に測 定 した.

慢 性実験 には,24時 間 絶食 したKetalar麻 酔

イ ヌを使用 した.温 リンゲル氏液 で胃洗滌 を繰 り

返 した後 に,経 口的 にバル ーンを 胃 内 に 挿 入 し

て,マ リオ ット瓶か ら リン ゲ ル氏液 を2分 毎 に

200mlつ つ800mlに 至 るまで注入した.迷 走 神

経 切断イ ヌ ・内臓神経切 断イヌ ・両外来神経 切断

イ ヌの 胃内圧変動を,術 後1週 ・2週 ・3週 ・1

カ月 ・2カ 月 ・3カ 月まで測定 した.

迷 走神経は横隔膜直 下で,ま た大 ・小内臓神経
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は腹腔神経節中枢側で結紮後に切断した.

実 験 成 績

1.　急性実験では,リ ンゲル氏液注入直後の胃

内圧と,そ の後の蠕動運動による平均胃内圧(図

1)は,対 照に比べて,迷 走神経の切断後には上

昇して,圧 変化の傾 きも大きくなった.さ らに内

臓神経の切断を追加した後には,胃 内圧は一層上

昇した(図1A).逆 に,内 臓神経を先きに切断し

て,迷 走神経の切断を追加した場合も同じような

傾向が認め られた(図1B).

また,外 来神経の切断後には,対 照に比べて,

収縮波の大きい蠕動が認められ,両 外来神経切断

後には,一 層大きな収縮波を示 して,蠕 動数は減

少した.し かし,今 回の胃内圧の変動域では,蠕

動数と胃内圧の相関関係は認められなかった.

2.　 慢性実験では,リ ンゲル氏液注入直後の胃

内圧と,平 均胃内圧(図2)は,対 照に比べて,

A B

図1.　 平均胃内圧の変動(急 性実験)

A vag B spl Cvag+spl

図2.　 平均胃内圧の変動(慢 性実験)
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迷走神経切断イヌ(図2A)・ 内臓神経切断イヌ

(図2B)・ 両外来神経切 断イヌ(図2C)の い

ずれの場合でも,い ずれの胃容積の時も,術 後3

ケ月までのいずれの時期においても,胃 内圧は上

昇したままであ り,圧 変化の傾きも大であった.

また,い ずれの場合でも,対 照に比べて,収 縮

波の大 きい蠕動が続 くのが認められ,両 外来神経

を切断した場合には蠕動数が減少した.し かし,

今回の胃内圧の変動域では,蠕 動数と胃内圧の相

関関係は認められなかった.

ま と め

1.　 急性実験でも,慢 性実験で も,同 じよう

に,外 来神経を切断すると胃内圧は上昇して,圧

変化の傾 きも大となった.ま た,両 外来神経を切

断した場合には蠕動数が減少した.

2.　 外来神経切断後の胃内圧の上昇は,胃 運動

抑制反射であるreceptive relaxationが,外 来神

経の切断に よって消失す るため に,胃 壁 の弛緩 が

減 弱 した もの と考え られる.

3. receptive relaxationは,迷 走神経 と内臓

神経をそれぞれに反 射 経 路 とす る抑制反射であ

り4),胃 内 圧は,同 じよ うな程度で,両 外来神経

を 介す る調節を受けてい る5)も の とい える.
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ラ ソ ト胃条 片の運 動性 及 び薬 物 感受 性 にお よぼす

vagotomyとsympathectomyの 影 響

東京大学薬学部 毒性薬理学教室

鎌 田 勝 雄

東京大学薬学部 薬品作用学教室

粕 谷 豊

我 々は 先に ラッ ト胃に対す る交感神経 の影響を

調べ,除 神経 後catecholaminesの 感 受 性 が 増加

す るこ とを報 告 した.今 回は ラッ ト胃条 片の運動

性 及び収 縮機能 に対す る外来神経の影響 を調べ る

目的でvagotomy, sympathectomy後 の 胃条片の

運動 変化及び諸収縮薬の感受性変化を検討 した の

で報告す る.

方 法

迷走 神経 は食道下位部 で2本 ともに切 断し,交

感神経 はceliac ganglion及 びceliac arteryに 沿

って走行 してい る節後線維を切除 した.胃 条片運

動及び薬物 に対 す る反応は 胃底部をVane(1957)

の方 法 に 従 って 作 製 し た 長 さ約3cm,幅3～5

mm,重 さ40～65mgの 条 片を用いた.記 録は等

張性,等 尺性 両方法 で測定 した.

結 果

1.　 運 動 変 化:vagotomy後1日 目 で は 胃 条 片

日 目 にreserpineの5mg/kgi. p.を 投 与 し た24時

図1
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図2

運 動 に著 明な変化 はな くnormalと 同様静止 した

状 態だ った.3日 後では1分 間に2～3回,1～5g

の 同 期 した著明な 自動運動 が 出現した(図1) .

こ の 自動運動 は25日 後 まで観察 し た が 同様持続

してい た.こ の 自動運動 は粘膜 の有無 に関係な く

出現 した.こ の 自動 運 動 はmorphine 10-6M,

 hexamethonium 10-4M, tetrodotoxin 10-6g/ml ,

 atropine3×10-7Mで 全 く影響 され な く,eserine

10-7Mで 増 強 され なか った .一 方,indomethacin

3×10-6～10,4Mの 濃 度でdose-dependentに 抑

制 され た.vagotomyと 同 時にsympathectomyを

行 な うと3日 後では 自動運動 の抑制がみ られ たが

5日 後では 自動運動 は出現した.vagotomy後7

間 後では 自動運動の完全 な抑制がみ られた .

2.　 薬 物感受性:vagotomy後 のACh, carb-

achol, arecoline, 5-HTの 感 受性 は等張性 測定で

はいずれ も著変 はみ られなか った(図2) .等 尺

性測定ではACh, carbachol, arecoline, 5-HT,

Ca2+そ れ ぞれ収縮力 の低下がみ られた .syrnpa-

thectomy後 で は等 張性測定でACh, arecolineの

場 合,用 量 反応曲 線 が 右 方 へ 移 動 し て い た が

EC50値 で は有意 な差 はみ られ な か った.carba-

chol,5-HTの 場 合,著 明な変化は なか った .等

尺性測定では,ACh,Ca2+の 収 縮力が 著 明 に低

下 していたが,carbachol, arecolineで は わずか

な収縮力低下がみ られ,5-HTの 場 合は正常 と変

りなかた.

考 察

vagotomy後 の 胃条片 の 自動運動発 現 は極めて

興 味深 くTTX, atropine, indomethacinの 低 濃

度で抑制 されない とい うこ とは,こ の 自動運動 は

Auerbach's plexusの 異 常興 奮に よる もの とは考

え られず,ま たprostaglandinsの 生 合成促進 に よ

るもの とも考え られ ない.vagotomy+sympathe-

ctomy後3日 目及 びvagotomy+reserpin処 理 に

よって 自動運動の消失がみ られた ことよ り交感神

経 の関与が考え られ るが詳細 につ いては現在検 討

中であ る.vagotomy,sympathectomy後 の諸収

縮薬 の収 縮力低下については,vagotomyの 場 合,

cholinergic agonists及 び5-HT全 て に 収 縮 力が

低下 していたが,sympathectomyの 場 合 は5-HT

で は 収縮力は低下せず,特 異性があ ることよ り収

縮力低 下の メカニズムは各々異なっている と思わ

れ る.等 張性測定ではvagotomy,sympathectomy

とも に薬物感受性 はnormalと 変 りない こ とよ り

受容体 の親和性には変化はない と考え られ る.

文 献

1) Vane, J. R.: A sensitive method for the assay
 of 5-hydroxytryptamine . Brit. J. Pharmacal.
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迷 走神 経 胃枝各 分 枝 の電 気刺激 におけ る胃筋 電図 の変化

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

笹 裕,佐 藤 通 介,清 水 保 雄

益 子 博,山 崎 義 幸,神 山 正 之

増 田 勝 紀,松 島 孝 雄,青 木 照 明

田 中 直 樹,長 尾 房 大

十二指腸潰瘍の外科的治存法として行なわれて

いる選択的近位迷走神経切離術(以 下S. P. V.と

略す)に おいては,確 実なる減酸効果とより正常

に近い胃運動を保つことが理想であるが,現 在行

なわれているS.P.V.も 術者により概念的には同

じであっても手技的には違いがあり統一されてな

い.そ こでS.P.V.に 際して,胃 前庭部の運動を

より正常に保つには,迷 走神経各枝の胃運動に対

する影響を知る必要がある.我 々は迷走神経の各

枝を電気刺激し,こ れによる筋電図の変化を測定

し検討したので報告する.

実 験 方 法

体重10kg前 後の雑種成犬40頭 を用い ラボナ

ール麻酔下に開腹し図1の 如 く筋電図導出用電極

を5個,ス トレンゲージ3個 を胃前壁漿膜面及び

十二指腸球部に装着した.胃 前壁に分布する迷走

神経を図1の 如 く区分し,こ れらに電気刺激を加

え筋電図及びひずみ線の変化を検討した.こ の う

ちひずみ曲線の変化については昨年本学会に発表

したので今回は筋電図の変化について報告する.

なお刺激用電極は,つ り針を利 用 した極間距離

3mmの 双極で,こ れを神経枝に接触させ,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10Hz,電 圧10～15V,パ ルス幅1msec

程度の低周波直角波をさきの刺激用電極に5秒 間

通電 した.ま た筋電図導出には,極 間距離2mm

のつ り針型双極電 極と東芝脳波型DC増 幅器を

使用,導 出条件 として,時定数0.1秒,振 幅は200

μVを1cmの 高さとし,紙 送 り速度は4mm/sec

とした.

実 験 結 果

図2は 電気刺激による定型的筋電図変化を模式

的に示したもので,Atypeで は,刺 激直後にま

A

 B

 C

 D E

 F

 G

 H I

 J

図1.  Responses on E. M. G. by electric 

stimulation

ず刺激前 よりも短い 放電 間隔の第1放 電が現わ

れ,つ ぎに間隔は延長し第2放 電が現われ徐々に

刺激激前隔 にもどる.Btypeは,刺 激後刺激前よ

りも間隔が延長し第1放 電が現われ,徐 々に刺激
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A type

B type

図2.  Typical responses on E. M. G. by electric stimulation

前の間隔にもどる.我 々はこれらの変化に対して

各々の放電に図2の 如 く番号を付けた.そ して刺

激前の放電間隔 と刺激後の放電間隔 との変化率を

みるために,下 式によりその変化を3段 階に区分

した.

Slow spike interval before stimulation

Average

10

Σ
n=1

SOn・SOn+1

/10
=x

Alteration in time response of interval after 

stimulation

SO1・S2+S1・S2+S2・S3
/

4
=X

X-x/

x
×100=

40↑

5～40

5↓

significant 

Moderate 

No change

今回は以上の如く主に放電間隔について検討した

が振幅についても一応検討を加えている.図2は

これらの結果を更に部位的考慮を加えたものです

が,図2の 如 くA,B,C,F,Cに 胃 運 動 に対す

る関与 が 強 く,craw foot第1枝 よ りoral side,

 anal sideに 行 くに した が って 刺激 に対す る反応

性は弱 くな って来 る.

考 察

犬 胃の前壁に分布す る迷走神経を電気 刺激 し,

筋 電図に よ りその変化を み る とNervus Lalarjet

に 沿 った電気刺激 に於 て胃筋 の運動 反応が最 もよ

くみ られ,特 に下部 のcraw footで は,第1枝 が

最 もAntrumの 運 動支配 に関与 し て い るもの と

思われ る.

文 献

1) 田中直樹ら: 迷走神経の胃運動に及ぼす影響に関

する実験的研究, 日平滑筋誌, 10, 269-285, 1974.

2) 佐藤通介ら: 犬 胃における最適電気的刺激値につ

いて. 第14回 日本ME学 会大会論文集477-
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イヌの実験 胃潰 瘍 の 占居 部位 と筋 電図 との 関係

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

岩 崎 晃,長 洲 尭 雄,坂 口 友次郎

田 口 義 文,松 島 孝 雄,中 村 紀 夫

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報告

はあまりなく,一 般的には胃潰瘍における胃運動

の変化は著明ではない.又 潰瘍の発生部位,経 過

などによる変化の詳細はいまだに不明である.そ

こで私どもは慢性潰瘍の実験モデルを用いて,胃

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.そ の一部は第16回,第17回 本学会にお

いて報告したが,今 回は潰瘍の経過に伴 う胃の変
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形 と筋電図との関係 に つ き検討 したので報告す

る.

実 験 方 法

実験動物は8～10kgの ビーグル 成犬100頭 を

用いた.ラ ボナール静脈麻酔下に開腹し,ま ずイ

ヌ胃の前部前壁で幽門輪 より2cm口 側に つ り針

型双極電極を挿入し,潰 瘍作成前及び作成後の筋

電図を導出した.実 験潰瘍の作成はホルマリンの

胃動脈内注入法に より行った.注 入動脈をかえる

ことに より作成部位を選択することができるが,

私 どもは胃角部(A群),胃 体上部(B群),胃 大

彎側(C群)に 作成した.こ れらのイヌを経時的

に開腹し,筋 電図を先に述べたごとく記録 した後

屠殺し,潰 瘍病変を顕微鏡的に検討した.

実 験 成 績

観察しえた82頭 の潰瘍作成前 の筋電図は,放

電頻度毎分4.3±0.14回,振 巾は545士35μVで

あった.こ れ を コン トロールとして,部 位的差

異,経 時的変化,潰 瘍の治癒の状況 との関係につ

いて検討したが,こ の中で胃筋電図上に変化を与

える因子は主 として潰瘍の存在部位であった.つ

まり胃角部A群 と,高 位潰瘍B群 では放電頻度が

増加し,大 彎側潰瘍C群 では放 電頻 度が 減少し

た.胃 筋構造か らみた,A,B,C各 群の潰瘍占居

部位は図1に 示す様にA群 のなかにもホルマリン

図1. A胃 角部潰瘍B.高 位潰瘍

注入範囲が境界輪状筋束よ り噴 門側 に及ぶもの

と,幽 門側に及ぶものとがあり,こ の両者は潰瘍

発生部位は同 じ胃角部であっても胃筋構造を考え

ると異ったものとな り,幽 門部輪状筋のダメージ

の程度により小彎短縮のないものと,小 彎短縮の

強い ものとに分けられた.B群 は胃体部高位の斜

走筋束中にあ り,小 彎短縮はほとんど認められな

かった.C群 は大彎にある輪状筋束中にあ り,大

彎の幽門部輪状筋にかな りの変形がみられた.こ

の小彎短縮に着 目し,剔 出標本 より検討した.剔

出標本の幽門輪より境界輪状筋束子での距離を計

測し,こ の距離を もって小彎短縮の指標とした.

つま りこの距離の短いものほど小彎短縮が強いも

のとした.図2の ごとく横軸に距離を とり縦軸に

放電頻度をとると,A群 においてはかなり右上 り

の傾向をとり,相 関係数も0.822と な り小彎短縮

が著明なものほど頻度の減少する傾向にあること

がわかった.高 位潰瘍B群 ではほぼ全例に放電頻

度の増加が見られた.大 彎側潰瘍C群 では高位潰

牲B群 とは対照的にほぼ全例に放電頻度の減少が

みられた.

図2.　 小彎短縮と放電頬度(A群)

結 論

胃角部潰瘍A群 では全体 としては放電頻度の増

加がみられたが,個 々の例により態度が異り境界

輸状筋束 より噴門側に拡が り幽門部輪状筋に影響

を与えず小彎短縮を起さないものは放電頻度は増

加するが,他 方幽門側に拡が り幽門部輪状筋に影
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響を与え,小 彎短縮ならしめるものはかえって放

電頻度は増加した.高 位潰瘍B群 ではこの潰瘍は

胃体部高位の斜走筋束中にあ り,幽 門部輪状筋に

影響を与えず,小 彎短縮に関与しないため,A群

の噴門側に拡がったものと同様な態度をとり放電

頻度の減少はなく,逆 に増加する.大 彎側潰瘍C

群では幽門部輪状筋にもかな りの影響を与え,こ

れを強度に短縮ならしめるため,放 電頻度の減少

をきたす.つ まり潰瘍によって うける幽門部輪状

筋 の変形が小彎短縮 ならしめ,こ れが放電頻度の

減 少に直接関与 してい るもの と考え られ る.

文 献

1) 松島孝雄: 管内双極導出法による胃電図の臨床的
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2) 中村紀夫: 胃筋層の構成並びに胃潰瘍の発生部位
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胃小 彎 と大彎 の筋 電図 学的差 異 につ い て

岩手医科大学 第一外科学教室

旭 博 史,籏 福 哲 彦,加 藤 貞 之

井 関 恒,及 川 司,丹 野 和 穂

斎 藤 純 一,瀬 田 孝 一

われわれは胃潰瘍の好発部位と治癒に関する研

究の一環 として,小 彎 と大彎の運動生理学的差異

の検討を筋電図学的に行い2・3の 知見を得たので

報告する.

実 験 方 法

体重8～15kgの 雑種成犬7頭 を用い,ネ ンブ

タール麻酔 下 に開腹し.極 間距離2mm,長 さ

1.5mmの 双極針電極を胃壁に 胃長軸に平行に刺

入固定した.す なわち,小 彎側には,胃 角部と胃

角 より幽門側へ2cm離 れた部位 に1個 ずつ,ま

た,大 彎側には,胃 角部に対応した部位 と,そ れ
より幽門側へ2cm離 れた部位 に1個 ずつ合計4

個の電極を固定した。電極の導線は皮下を通して

背部より取 り出し,ピ ンコネクターに接続して,

これをポリグラフに連結することにより,意 識下

に随時筋電図を記録 出来るようにした.術 後2週

間以上の回復時間を置いた後,筋 電図学的観察を

行った.24時 間以上の絶食時を対照 とし,つ いで

食餌刺激として ドッグ ミー ト200gと 固形の ドッ

グフー ド100gを 混ぜたものを与え,食 餌中およ

び食後45分 間にわ た り,無 拘束状態で胃活動電

位を導出記録した。記録に際しては,時 定数0.1

秒,ペ ーパースピード1.5mm/sec,振 幅は1mV

が2cmと なるように 調整した。 記録した活動電

位につい て,放 電間隔,伝 播速度,逆 蠕動頻度

を,対 照,食 餌刺激中,食 餌刺激直後,食 後30

分 にわ けて,小 彎 側 と大彎側を 別個 に調べ検討 し

た.

実 験 成 績

放電間隔 小彎 側の平 均 放 電 間 隔 は,対 照 で

12.6秒 で あったが,食 餌刺激中には15 .1秒 と約

20%の 延 長 をみ,食 餌刺激直後では14 .0秒,食

後30分 で は13.6秒 と,時 間の経過 とともに短縮

した.大 彎側では,対 照で12 .6秒,食 餌 刺激中

には15.2秒 と小彎側 と同 じく約20%の 延長 を

み,食 餌 刺 激 直 後 に は14.0秒,食 後30分 で は

13.6秒 と,小 彎側 と同様に時間 の経過 とともに短

縮 した。

伝播速度 平 均伝播速度は,小 彎側 では ,対 照

で3.7-mm/secで あ ったが,食 餌 刺激 中には4.1

mm/secと 約11%の 促 進をみ,食 餌 刺激直後 で

は3.8mm/sec,食 後30分 では3.7mm/secと 食

後 は漸減 し,食 後30分 で は対 照 と同 じ値 に なっ

た.大 彎側で は,対 照 で6.0mm/secで あ っ た

が,食 餌 刺激 中には6.7mm/secと 約11%の 促

進 をみ,食 餌刺激直後では6.4血m/sec,食 後30

分 で は6.3mm/secと 食 後は漸減 したが,食 後30

分 で も対照 の値には戻 らなか った.ま た,小 彎側

に対す る大彎側の平均伝 播速度の倍率は対 照では

1,6倍,(食 餌 刺激中1.6倍,食 餌刺激直後1.7倍,
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小彎側

大彎側

図1.　 食餌刺激前後の筋電図の変化

表1.　 食餌刺激前後の筋電図の変化

食後30分1.7倍 とほぼ一定した値を示した。

逆蠕動頻度　逆蠕動の発生は,小 彎側,大 彎側

ともに,対 照では7例 中2例 に出現し,そ の発生

頻度は2.1%で あったが,食 餌刺激中には7例 中

5例 に出現し,食 餌刺激により逆蠕動放電が16%

の高頻度に発生した.食 餌刺激直後は逆蠕動頻度

は対照よ りも減少して0.3%と な り,食 後30分

では全くみられなくなった.

7例 の絶食時の筋電図のうち,例 外として1例

にのみ,規 則正しい放電が反復している間に不規

則な放電の出現がみられた.か つ,こ の部分では

小彎側と大彎側で放電が同調しておらず,別 個の

リズムで発生している と思わ れ る様な所見をみ

た.

結 論結

小彎と大彎を筋電図学的に比較したが,1例 の

例外をのぞ くと,放 電間隔,逆 蠕動頻度には差異

がな く,伝 播速度は大彎側が小彎側より大であっ

た.

前述の不規則な放電が出現した原因が何に由来

するかは不明であるが,こ のような活動電位の乱

れが生 じた時は,小 彎側と大彎側に個別の興奮が

発生している可能性も否定出来ないと思われる,

今後 ともに例数を重ね,ひ ずみ曲線による運動の

変化をも加えて検討してゆ く予定である。
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横切後 再吻 合 胃のpacingに つい て

徳島大学医学部 第一外科教室

森 下 和 哉,桑 島 輝 夫,蔵 本 守 雄

古根川 龍 司,福 田 徹 夫,嵩 原 裕 夫

古 味 信 彦

横切再吻合胃において,吻 合部位の電気的興奮

の伝播機序については,2,3の 報告があるが,い

まだ明確な結論が得られていない。著者らは蔵本

ら1)に よる胃pacingの 手技を応用し,吻 合部上

下の胃電気活動の同調現象が吻合部を超えて伝播

するか否かを追究した.

実 験 方 法

成熟イヌを用い,胃 体部と胃幽門前庭部にそれ

ぞれ2個 の銀針双極電極を縫着し,術 後1週 間前

後から空腹時及び食後1時 間までの筋電図を記録

した.同 一イヌを再開腹して,体 部下部,体 部幽

門洞移行部,及 び幽門洞肛門側で横切再吻合を行

ない同時にpacing用 刺激電極を 筋電図導出電極

の口側と肛門側に合計4個 埋没縫着した。術直後

より経 日的に筋電図を記録するとともに空腹時と

feeding後1時 間のpacingを 行なった.

結 果

横切再吻合後では,吻 合線よりも上部,口 側の

BER頻 度に著変はみられ ないが,そ れより肛門

側ではBER頻 度が著しく減少した.こ の現象は

横切部位が胃の肛門側にあるほど著明であった.

しかしこの現象は経 日的に回復 し,吻 合約1週 間

前後に吻合部上下のBERが 一般的に 同調する側

向を認めた.空 腹時におい て吻合上下のBERに

同調がみ られないにもかかわ らず,feedingに よ

って同調する傾向がみられた.体 部及び幽門洞横

切例では街後10日 頃より,空 腹時及び 摂食時に

同調現象がほぼ完全にみられるようになっな.し

かし体部幽門洞移行部の吻合例では,術 後10日

頃の空腹時には同調現象が認められないが,約3

週以後には空腹時にも同調現象が認められた(図

1).こ の同調現象が認 め られ た初期 におい て

pacingを 行な うと,吻 合下 部のBERは 体部の

pacingrateに 追従しなかった(図2上).し かし,

図1.　 胃横切再吻合後のBERの 変動

空腹時及びfeeding後 の両状態において同調がみ

られた術後30日 前後のpacingで は,ほ とんど完

全な同調現象がみられるようになった(図2下).

ただし吻合下部のpacingで は吻合部口側への電

気活動の伝播はほとんどの場合に認められず,と

きにpacingさ れた逆行性の興奮が強い収縮を伴

う場合に散発性に認められた.横 切後吻合部肛門

側での電気的興 奮 異常-dysrhythmiaは,初 期に

は胃の肛門側に近接するほど高い頻度で出現する

が,経 日的に観察すると徐々に減少し,約6週 前

後にてほぼ正常胃におけるdysrhythmiaの 頻度

とほぼ同様の傾向を示しaction potentialも 正常

胃と類似の変化を示 した.

総括および考案

胃横切実験に関して,南2)は この同調現象が吻

合部の筋層が連続することによりおこると述べ,
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図2. BER同 調初 期(術 後 約10日 目)(上)お よび同調 後期(術 後約30日 目)(下)に おけ るpacing

図2上 におい てpacingは 吻合肛 門側 へ伝播 しない.

図2下 におい てpacingは 吻 合肛 門側 へ伝播 しない.
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一方菅原3)の 胃の各部位で横切再吻合を行なった

実験では,吻 合下部の放電間隔が多少とも延長し

たと述べている。 しかし我々の実験では横切部位

によって多少の日差はみられるが,2週 間前後よ

り全て同調現象がみられた。しかし同調現象のみ

られない時期においてfeedingを 行な うと吻合上

下のBERの 頻度 に同調 がみ られたとい う事実

は,す でに桑島4)ら の報告したごとく,胃 壁が温

存する自動能によるものと解してよいであろ う。

初期の同調期には吻合上部でのpacingが 吻合下

部に伝播しないが,6週 以後の同調現象はpacing

rateに は限度があるにせよ確実な伝播現象が惹起

された。 よってこの時期において胃壁の自動能の

みならず,吻 合部を活動電流が直接伝播すること

によるものであると考えられる。一方,吻 合後の

胃のdysrhythmiaも し くは逆蠕動は初期におい

ては菅原3)の 報告のように頻発したが,約6週 前

後で正常 胃のdysrhythmiaの 頻 度 と大差 がみ られ

な くな った.こ れは吻合部における伝 播形式が正

常に復 した ことを意味 し,特 に幽門洞 の興 奮が増

大 した現象は読め られなか った.
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胃迷走神経切断のpacingに 及ぼす影 響について
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胃迷走神経切断術(迷 切)後 の空腹時に胃内容

を吸引すると不消化物など食物残渣が採取される

ことがある.ま た,迷 切後,空 腹時に腹部立位単

純レ線写真を撮影すると胃内にNiveauが 観察さ

れた りする.こ のような迷切後の胃内容通過障害

は単なる胃出口の通過障害によるものではないと

考えられる.著 者 らは胃平滑筋電気活動のペーシ

ングを行ない,そ のあらましを第17回 日本平滑

筋学会総会で報告した.今 回は この方 法を用い

て,迷 切の胃電気活動のペーシングに及ぼす影響

について観察し,迷 切と胃内容停滞と関係して興

味ある結果を得たので報告する.

実 験 方 法

三頭の雑種成犬を用いた.自 家考察の双極電極

を胃前壁の胃体部に4個,胃 前庭部に4個 装着し

た.電 気刺激は8個 の双極電極のうち適当な2個

を用い,他 は記録に用いた.電 極の作製方法なら

びに胃電気活動 の導 出及び 記録は 桑 島 らの方法1

で 行な った.電 気 刺激 は前 回本学会 で著者 らが報

告 した方法2)に 従 った.迷 切は経胸 的に幹迷 切を

行な った.ペ ーシングは迷切前及び後 の空腹時 と

摂 食後1時 間に行ない,ペ ーシングのされかた,

Maximum Driven Frequency (MDF),ア トロピ

ンの影響な どについて調べた.

結 果

胃前庭部を刺激 し て ペ ー シ ン グを行な った場

合,電 気活動の惹起は 刺 激 電 極 の 下部 よ り起 こ

り,肛 門側へは直ちに伝播 され,口 側には徐々に

惹起,伝 播 された.刺 激を止め ると無処置 胃では

基本的電気律動(BER)の1～4個 の イ ンターバ

ルがあ り,徐 々に もとの リズ ムに回復 した .正 常

イ ヌ空腹時のMDFは7.8～9.5 cycles/min.で

あ った.摂 食後 はspike activityが 増 加す るた

め,ベ ーシ ングされ に くく,MDFは 低 値を示 し
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表1.　 空 腹 時 の 迷 走 神経 切 断 前後 のmaximum

 driven frequency

た.迷 切後,空 腹時のペ ーシングでは弱い刺激で

も高いMDF値 が 得 られ,三 頭におけるMDFは

8.0～10.9cycles/min.で あ った(表1).迷 切 後

のペ ーシングの特徴 として,刺 激を止めて もしば

らくの間,ペ ーシ ング さ れ て い る 状態が持続す

るとい う現 象 が み られ た.迷 切後には高頻度に

dysrhythmiaが 起 こるが,dysrhythmiaの 発 生中

はペーシ ングす ることが難 しか った.ま たペ ーシ

ング中にdysrhythmiaが 発 生す るとペ ーシング

されたBERが ブ ロ ックされ,固 定したpacerate

を 得 ることが で き な か っ た.迷 切後 の摂食後で

は,迷 切前 と同様にspike activityが 出現 し,

MDFは 迷切 前 と著 るしい差はなか った.摂 食後

ア トロピソを静 脈 内に投与す ると,迷 切前,迷 切

後 ともにspike activityが 消 失傾 向とな りペ ーシ

ングされやす くなったが,迷 切後がその傾 向は著

明であ った(図1).

結 論 及び考察

迷切後の空腹時ではMDFは 高値 でペーシ ング

されやす く,摂 食後ではMDFは 迷 切前後に差は

少 ない.し か しア トロピンを投与す る と迷切後が

よ りペ ーシングされやす くな った.こ れは,胃 内

圧刺激が弱 くなる と,幹 迷切後では容易に 胃前庭

部が独 自の 自動能 を発揮す る可能性が多 くな るこ

とを意味す る と考え られ る.す なわ ち,迷 切に よ

り,迷 走神経 の胃運動抑制機構に変化が起 こ り,

胃壁 の電気刺激 にたいす る感受性の変化 が生 じた

と考え られ る.胃 前 庭 部 のdysrhythmiaは 幹 迷

切後 には17～26%の 頻 度で起こ る3).dysrhyth-

miaの 発生 原因が 胃壁 の感受性の増加に よるもの

であ り,胃 内容排泄 障害 の一因子であ ると考え う

る.

ア トロピンのペ ーシングに及ぼす影響につい て

Sarnaら4)は,胃 前庭部のMDFは 増 加す る と述

べ ている.実 験条件 は異 るが,わ れわれ もやは り

ア トロピン投与 に よ りMDFの 増 加をみた.
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図1.　 摂 食 後1時 間 に おけ るペー シング.Aは ア トロビ ン投与 前,Bは ア トロビ ン投

与 後 のペ ー シング.
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胃迷切 ・前壁固定 ・幽門成形施行症例 の10年 間の

胃運動機能動態 について

広田胃腸病院

大 矢 和 光,広 田 和 俊

千葉大学医学部　第二外科学教室

佐 藤 博,平 島 毅,原 輝 彦

竹 島 徹

十二指腸潰瘍に対する手術療法として,ア メリ

カで胃迷走神経切離術兼 ドレナージ手術が考案普

及しているが,こ の術式をそのまま施行すると,

術後に胃ア トニーを示し,十 分な ドレナージ効果

を得られない症例がある.同 様な術後障害は,ア

メリカでもJ-shape stomachと して注意を喚起し

た報告がある.

この胃ア トニーに対し共同演者の広田は,1965

年胃前壁固定術を追加することによりドレナージ

効果を高めることを考案,良 好な効果を得た.以

来我々は,胃 迷走神経切離術として幹迷切又は撰

迷切(GV)+幽 門成形(PP)+胃 前壁固定(AP)+

胃瘻造設(G)を 施行し11年 を経ている.今 回前

記術式施行後10年 以上を経た症 例 につぎ,そ の

胃運動機能を検討,若 干の知見を得たので報告す

る.

方 法

胃運動機能測定は今回X線 により行ない,10年

遠隔症例7例,健 常例7例 に対し,8～18時 間の

絶食の後,発 泡剤,鎮 痙剤を用いずにパロスパー

ス110%W/Vの 懸濁液を200ml経 口投与 し,立

位又は座居のまま2分,5分,10分,30分,60

分,120分 の時点にて 同一体位で撮影,そ のフィ

ルムより面積測定法により胃内容排泄時間を測定

した.

一方barium投 与後2分 ,5分 の時点にて7秒

間隔3回 のポ リソグラフィーを撮影 し,peristalsi

の 状 態を比較検討 した.peristalsisの 大 きさはポ リ

ソグラフィー上 の最大ずれ 幅を もって表現 した.

結 果

胃内容排泄時 間 を,比 例配分にて求めた50%

barium排 泄 時間にて表わす とTV+PPにAPを

加 えた群 はすべ て20分 以内に50%の 排 泄をみ る

のに対 し,AP非 施 行例1例 は3時 間後 にて17%

の排 泄 をみ るのみで ある.一 方健常群 はいずれ も

20-70分 以 内に50%排 泄 をみ た.こ れ よ りGV+

PPにAPを 加 えた群 は排泄促進群 に入 る といえ

る.し か し,胃 切 除の様 な即時排泄を示す傾 向は

認め られ なか った.し かし,同 じAP施 行 群に お

い て も,10分 以 内に60%の 排 泄を示す もの4例,

40%以 下 の もの3例 が認 め られ た(図1).

peristalsisの 迷 切群,非 迷切群 の 違 いは,一

見 して明 らか で あ る が,peristalsisの 大 きさを

corpus, antrumに おいて測定 した ところ,迷 切群

は,coprpusで5.0±0.7mm,antrumで9.2±

2.9mmに 対 し,健 常群はcorpusで11.3±

1.8mm,antrumで18.3±4.8mmと 差 異を示 し

てい る.

また個別的症例につ きみてみ ると,術 前ほぼ同

様 の胃の型を示 し,年 令的に も27才 と30才 と近

似 した2症 例が,術 後いずれ もperistalsisが 減 弱

してい るのは同様 であるが,APを 施 行 しなか っ
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図1.　 胃 内容排泄 曲線(バ リウム200ml)

た症例 はいわゆ るJ-shape stomachを 示 し胃内

容排泄 時間は11年 を経た現在 も3時 間にて17%

し か 立位にて 排泄 されないのに対 し,AP施 行 症

例は術後良好 な排泄形態を 示 す 型 とな り,peri-

stalsisが 弱 いに も かかわ らず,10分 間 に35.3%

50%排 出時間17分 と良好な ドレナ ージを示 して

い る.

結 論

以上述べ た様 に,GVを 行 な った症例はperi-

stalsisの 減 弱に よ り排泄時間 の遅延を示すが,こ

れに 胃前壁 固定 を加えるこ とに よ り,主 に重力に

よる と思わ れる排泄 に よ り良好 な ドレナージ効果

を得 る.又10年 の経 過にても,胃peristalsisは

明 らかに非手術者 よ り減 弱 してお り,前 壁固定 に

よる ドレナージ も,十 分保 たれ てい る.こ れ らの

点 よ り,迷 切後十分な ド レ ナ ー ジ 効 果を得 るに

は,前 壁 固定が症例に よ り,必 要不可 欠なもので

あ る といえ る.
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凍 結 法 に よ る 胃 迷 切 術

東京大学医学部 第三外科学教室

横 路 洋,近 藤 芳 夫,伊 原 治

凍 結法を応用し,胃 壁に入る血 管の広汎 な結 紮

を行 うことな く選択的迷 切 術 を 行 う方法を試み

た.

方 法

1.　 頸 部迷走神経凍結壊死実験:凍 結壊死をお

こした神経の再生 の問題を検討す るため,仔 犬7

頭 を用い,右 頸部迷走神経を露出 し,液 体窒素噴

霧器を用い,約1.5cmの 神 経 を15秒 毎,2～3

回 凍結 した.長 期生存 した4頭 について,6～8カ

月 までの時期に凍結部中枢側を,10～15V, 50c/s,

パ ル ス 巾1msecの 矩 形波で連続刺激 し,徐 脈-

低血圧反射の有無を記録した.

2.　 成犬30頭 を開腹し,胃 小彎を露出し,迷

走神経胃分枝を含む巾約1cmの 組織を30秒 間噴

霧凍結し,少 くとも3分 間凍結状態を保つ.噴 門

を取 り巻ぎ漿膜下 よ り入 る迷走神経細枝の切断

は,穿 孔を避けるため手術的に行なった.迷 切の

完全性,神 経再生の有無を検討するため,長 期生

存した8頭 について術後7ヵ 月までの間に適宣再

開腹し,胃 幽門前庭部に電極を装着し,無 麻酔下

に筋電 図を 記録 した.ま た頸部迷走神経を露出

し,10～15V, 50c/s,パ ルス巾1msecの 矩形

波で連続刺激し,反 応を胃内圧曲線により観察し
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た.さ らにHollander法 による 胃液検査を行な

い,血 管造影によ り凍結部血行状態を観察した.

成 績

1.　頸部迷走神経凍結例では,4頭 が6～8ヵ

月生存し,3頭 に徐脈一低血圧反射は全 くみられ

なかった(図1).し かし1頭 には,軽 度の徐脈

が観察された.6ヵ 月とい う期間は神経再生が起

った場合,心 臓の迷走神経支配が再現するのに充

分な時間と考えられ,適 切な条件で凍結を行な う

図1. Cryo-vagotomy (cervical)と 動脈血 圧

上段:正 常側,頸 部迷 走神 経刺 激(↓)直 後 よ り著 じ るしい徐 脈一低 血 圧反射 が み られ る.

下段:凍 結側,刺 激期 間 中(↓ と ↑との間),血 圧の 呼吸性 変 動 は消 失 してい るが,心 周期 に は変 化 が ない.

A

B

A

B

図2. Cryo-vagotomy (gastric)と 胃の基本 的 電気律 動
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ならば,ほ ぼ永続的な除神経効果の得られること

を示している.

2.　迷走神経胃分枝凍結例では,30頭 中8頭 が

長期生存した.血 管造影を行ない血管系は充分に

保たれていることを観察した.術 後3ヵ 月以内の

早期6例 では,胃 酸分泌は10 mEq/Lを 越えず,

迷切効果の充分あることを示した.胃 内圧曲線を

見ると,頸 部迷走神経電気刺激により,正 常例で

見られる著るしい内圧上昇は見られず,極 く軽度

の反応を示したにすぎなかった.筋 電図を用い,

insulin投与の促進的効果の有無を観察すると,正

常例にはsecond potentialの 亢進が見られるが,

凍結例には認められなかった(図2).3～7ヵ 月

経過した晩期例で同様の検討を加えると4頭 に充

分な迷切,3頭 に不完全迷切を観察した.こ の4

頭はほぼ永続的な迷切例と考えられる.

我々は迷切効果の判定に3種 類の方法を用いた

が,胃 液,筋 電図検査の両者で充分な迷切効果を

示したにも拘わらず,頸 部刺激で,極 く軽度の反

応が認められた.こ れはごく一部に神経再生がお

こったためか,あ るいは体液性因子が関与してい

るかは不明であるが,減 酸効果は充分なので,臨

床的には充分な迷切効果を挙げていると考えてよ

い.神 経再生の問題は凍結の範囲,条 件の検討に

よ り解決 できる と考 えてい る.

結 論

1.　 頸 部迷走神経を凍結 し,凍 結部中枢側 電気

刺激に よる徐脈一低血圧反射を長期観察した.軽

度 の神経再生を認めた1頭 を除 き,最 長8ヵ 月ま

で除神経効果を観察 した.

2.　 迷 走神経 胃分枝を凍結し,胃 液検 査,頸 部

迷走神経電気刺激,筋 電 図に よ り迷切効果を判 定

した.早 期 の6例,晩 期の4例 に充分な迷切 を認

め,晩 期 の3例 に不完全迷切を認 めた.

3.　 一 部に認め られた不完全迷切例 は,凍 結 の

範 囲,条 件 を改善す ることに よ り解決で きる もの

と考え られ る.

4.　 凍 結法 は容易 であ り,ま た血管の損傷 を伴

なわ ないので,臨 床 で選択的近位迷切術に応用で

きれば その効果は大 きい.
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幹迷切後の胃運動の変化に関する実験的研究

東邦大学医学部 第二外科学教室

曽布川 憲 充,継 行 男,宮 島 良 征

川 村 邦 昭,橋 村 千 秋,粟 津 三 郎

迷走神経切離術の胃運動に及ぼす影響のうち,

とくに幹迷切(以 下TV)に ついて 胃活動電位を

指標として観察した結果を報告する.実 験には雑

種成犬を使用し約12時 間以上絶 食後,開 腹して

各種の操作を行った.す なわち胃活動電位の導出

部位として,無 操作対照群,TV群 ともに,胃 小

彎より2.5cm部 位の前壁の4点 をえらび,点A,

 Bが 胃体部,点C, Dが 胃前庭部になるように電

極を埋没固定 し,リ ード線は腰背部皮下に導いて

慢性犬 とし経時的に活動電位を導出した,迷 切は

横隔模下で前,後 幹を切離したが,切 離の確実性

をみるために,一 部の犬では2週 目に頸部迷切を

行いその結果を比較した.

無操作対照および幹迷切の両群 とも空腹時,胃

内容刺激時,お よび薬物刺激時の変化について観

察した.慢 性犬にお ける活動電位の導出は1～3

週 目に行ったが,比 較対象としてはspike放 電が

比較的安定化する3週 目をえらんだ.放 電様式に

ついては分時放電頻度,放 電持続時間,お よび周

期性等について観察した.

成 績

空腹時所見として対照群では1～2週 目におけ

るB. E. Rは や ゝ不安定で振巾や放電頻度また
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は放電の周期性に乱れがあ り,こ れらはおもに手

術操作による影響 と考えられた,し かし3週 後に

は安定した放電様式がみられ周期性もほ ゞ一定で

興奮は噴門側より幽門側にむけて伝播する所見を

示した.こ れに対しTV群 でも1～2週 後ともに

放電様式は不安定で周期性を 欠如す るが時期的

に,こ れ らの所見がTVに よるものか否かは判断

が困難である.

3週 間経過群では放電様式が対照群のそれに近

似してくるが長時間観察によるとなお放電活性の

減弱傾向や周期性の乱れが残存した.

この所見は幹迷切による胃運動機能の減弱傾向

や律動調整の乱れを示すものと思われ,な かでも

胃前庭部に対する影響が より大きいと思われた.

次に各種刺激時の変化について検討した.は じめ

に胃内容刺激として固形食(Dog food 400gr)を

投与した場合,対 照群,TV群 ともに放電頻度の

減少を示し,投 与30分 後の比較 で はその変動率

に有意差を認 め なか ったが,経 時的変動をみる

と,放 電頻度の減少は対照群では投与直後よりみ

られるがTV群 ではや ゝ遅延し,ま た投与前の放

電頻度への復帰開始時間 も遅延する傾向がみ られ

90～150分 で 投与前状態 に 復 した.一 方冷牛乳

(300ml)投 与時の変化を み る と固形食の場合 と

同様に放電頻度の減少がみられるがその回復は固

形食の場合に比較 してや ゝ早 く約60分 でほ ゞ投

与前の状態に回復したが周期性の乱れは固形食投

与の場合 と著差は認めない.つ ぎに薬物刺激 とし

てinsulin (2.0u/kg)及 びtetragastrin (40μg/

kg)静 注時の変化を検討した.insulin投 与時,

対照群では胃体部,胃 前庭部ともに振巾の増大,

spike数 の増加,放 電持続時間の延長,放 電頻度

の増加がみられたが周期性には変化がみられなか

った.こ れらの変動は投与後早期にあらわれTV

群でも同様な傾向を示したが対照群に比較すると

その変動率は軽度であった.tetragastrin刺 激の場

合は空腹時はinsulin刺 激と同様に放電頻度の増

加がみられたがinsulin投 与時 と著明な差はみら

れなかった.ま た放電持続時間は延長したが対照

群に比較すると変動率はTV群 でや ゝ低率であっ

insulin dog food

tetragastrin cold milk

図1.　 対照犬,幹 迷切犬における薬物および胃内容負荷時の放電頻度(3週 犬)
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表1.　 対照犬,幹 迷切犬における胃活動電位(3週 犬)

た.

要 約

幹迷切時の胃運動の変化を筋電図学的に検討 し

た.幹 迷切に より胃放電活性はや ゝ抑制される傾

向にありspike放 電の周期性も失われるが放電頻

度の変化は軽度であった.幹 迷切時の胃内容刺激

による変化 としては放電頻度の減少,周 期性の欠

如等がみられたがこの変化は固形食投与時により

大 きい傾向を示した.insulinお よびtetragastrin

刺激時には,と もに放電頻度の増加,spike数 の

増加放電持続時間の延長がみられるが対照群に比

較すると一般に幹迷切群でその変動率は軽度であ

った.こ れらの所見は幹迷切により刺激閾値の上

昇がもたらされる結果 と思われるが実験を追加し

て検討をつづけたい.
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迷切,特 にSPVに おけ る時 にお け る胃活 動電 位 につ いて

東邦大学医学部 第二外科学教室

宮 島 良 征,継 行 男,龍 礼 之 助
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北 原 信 三,村 国 均,出 口 久 次

粟 津 三 郎

迷切時の胃運動機能について今回は特に選択的

近位迷切(以 下SPV)時 に於ける,胃 内容,薬

物刺激による影響等について実験を追加した.す

なわち胃運動機能に活動電位を指標として,主 に

放電間隔,放 電持続時間等の変動について観察し

た.

実 験 方 法

雑種成犬を 用いて,無 操作対照群およびSPV

群を作成した.活 動電位の導出には双極電極を使

用し,導 出部位は胃体下部より胃前庭部前壁に,

長軸方向,2cm間 隔の4～5点 に 電極を それぞ

れ埋没固定 し慢性実験 とした.
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活動電位 の導 出は,術 後1週 よ り塩酸 ケタ ミン

麻酔下で経時的に行 ったが,術 後 の手術侵襲に よ

る影響等を さけて,2週 以後に 胃内容 として冷牛

乳500mlを 投 与 し,ま た薬物刺激 として ワゴス

チグ ミン0.05mg/kgを 注 射 した際の変動 につい

て観察した.

実 験 成 績

空腹時無操作対照群 では,1週 後放電間隔 の不

規則な ものがあ ったが,2週 以後のspike放 電 様

式は安定 し,放 電間隔 は平均13.04±1.23sec.で

あ った.

SPV群 で は,1週 目に放電 間 隔 の不 規則な も

のが あ ったが,以 後 の導出では経時 的に規則性 が

回復 し,安 定化 したspike放 電 の 出現 を み た.

SPV群 で 胃内容 として冷牛乳500mlを 投 与 した

場合,胃 体下部 よ り幽門側 の 各 部 位 で は,一 般

的傾向 として投 与後5～10分 よ り運動機能の亢進

を思わ せる所 見があ り,spike放 電 様式 として,

放 電 の周期性 は 保 た れ る が 間 隔 の 延 長,spike

 burstの 増 加等がみ られ,こ れ らは投与 後1時 間

以上にわた って持続す るこ とが観察 された.し か

しSPV群 でも少数例(20%)で はこれ らの所見と

異な り幽門側に近づ くにつれて放電周期が不規則

になるもの,あ るいは投与後一時的にspikeburst

の減少を示したものがみられたが,放 電間隔の延

長,burstの 増加 という点では同一であった.ワ

ゴスチグミン刺激では対照群では3～5分 後に放

電活性が増強し,基 線の動揺,放 電持続時間の延

長,振 幅の増加を示 したが,SPV群 における変化

の発現時間は,3～10分 で反応遅延の傾向を示唆

する所見があった.ま た興奮伝播形式は,胃 内容

負荷時と異な り,規 則性が維持される所見を示し

た.

以 上胃運動に関して検討したが,SPV群 では,

胃内容負荷時に,周 期性の乱れが対照群に比較し

て多 くみられた.し かし対照群と同様に胃前庭部

では,胃 運動亢進傾向所見がみられ,ま たワゴス

チグミン刺激でも対照群に比し,胃 体下部での反

応閾値の上昇を思わせる所見が認められ,胃 前庭

部での反応が十分あ り,胃 運動が保たれてお り,

SPVに 関して幽門形成 術 の必要性はあまり認め

られない様に思われた.

慢性犬における選択的近位迷走神経切離術+幽 門形成術 と

胃筋電図との関係について

東京慈恵会医科大学 第二外科学教室

益 子 博,清 水 保 雄,松 島 孝 雄

佐 藤 通 介,山 崎 義 幸,神 山 正 之

笹 裕,増 田 勝 紀,青 木 照 明

田 中 直 樹,長 尾 房 大

Holle & Hartに よって提唱された近位選迷切

にしても,い まだ充分に胃運動面より検討された

わけではない.特 にdrainage手 術 については未

だに検討の余地を多 く残している.我 々は,無 処

置犬,幽 門形成犬,近 位選迷切犬,お よび近位選

迷切+幽 門形成犬の胃および十二指腸の筋電図を

記録し比較検討した.実 験方法は体重10kg前 後

の雑種成犬16頭 を用 い,ネ ンブタール麻酔下で

開腹し,無 処置犬3頭,幽 成犬5頭,近 位選迷切

犬3頭,近 位選迷切+幽 成犬5頭 の4群 に各々に

4～6個 の電極を胃前壁お よび十二指腸前壁に刺

入固定 し,こ れ らを埋込み電極 とした.こ の リー

ド線 を背部 に出 し測定記録 した.筋 電図導 出条件

は時定数0.1sec,振 幅 は200μVを1cmと し,

chart speed 2mm/secで 行 い,東 芝脳波型D.C.

増 幅器 を用 い た.な お 幽 門 形 成 術 はHeineke-

Mikuliez法 を 用い た.導 出時期 は手術後1週 間 目

よ り10週 間 目までの 間 に 無麻酔下 で行 った.食

餌負荷 としては固形食 として,さ ば水煮120g+

米 飯500g,温 牛 乳400ml,冷 牛 乳400ml,を

12時 間 の絶食 の後に 自由にあたえた.今 回記録を

行 ったBER数 は43580個 で あ り,記 録延べ時間
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図　 1

図　 2

は約200時 間であった.

今回の検討項目は 胃体下部のBER数 の比較検

討と,ま た胃体部下部のBER数 と前庭部下部の

BERの 数の差を15分 単位で検討した.

まず温牛乳負荷で各群の比較を行って見ると,

無処置犬に比較し幽成犬ではBER数 は減少し,

また同様の無処置 犬に 比較 し近位 選 迷犬 では

BER数 の増加が 見られた.近 位選迷切+幽 成犬

の同様負荷によるBER数 の変化を見ると近位選

迷切犬に近いpatternを 示した.

つぎに冷牛乳負荷を温牛乳負荷と同様な方法で

見 る と,幽 成犬 で はや は り無処置犬に比較し

BER数 は負荷後2時 間まで減少し,近 位選迷切

+幽 成犬は近位選迷切犬に近いpatternを 示し

た.つ ぎに固形食負荷では全体的に同じpattern

を示していたが,近 位選迷切+幽 成 犬 は全体 に

BER数 の増加が見られた.

以上をまとめてみると,幽 成犬は負荷後に無処

置犬よりBER数 が減少しており,近 位選迷切犬

では固形食負荷をのぞき温牛乳,冷 牛乳負荷で共

にBER数 の増加がみられた.す なわち,無 処置

犬を中心 として近位選迷切犬は上昇し,単 に幽成

を加えただけでは下が り,近 位選迷切に幽成術を

加えても,近 位選迷切に近いBER数 を示した.

すなわち,近 位選迷切術に幽門形成術を加えると

近位選迷切の変化が優位とな り,幽 門形成術は加

えても加えな くてもあまり変 りがないとい う結果

であった.前 庭部下部に伝播 しなかったBERの

数の検討では幽成犬は,い ずれの負荷でも,他 の

3群 より多くみ られた,し かし,そ のほか特異的

変化はつかむことが出来なかったが,全 体的にみ

ると,温 牛乳負荷では,4群 共に少なく,冷 牛乳

負荷では4群 共に比較的多 く,固 形食負荷では幽

成犬に多く見られた.以 上今回我々は幽成犬,近

位選迷切犬および近位選迷切+幽 成犬が胃の運動

におよぼす影響について筋電図学的に検討 した.
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幽 門洞 枝切 離時 の イヌ胃運 動機 能
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消化性潰瘍の外科的治療として,広 範囲胃切除

術に代 り,選 迷切,選 近迷切などの迷走神経切離

術を付加した保存的 胃手術が行われるようになっ

た.し かし迷切時の胃の運動生理,特 に幽門洞枝

のはたす役割の解明が急がれている.こ のため我

々はイヌを用い,実 験的に幽門洞枝切離前後の筋

電図学的観察,テ クネシウム(99mTc)に よる胃

内容排出テス ト,及 びレ線透視映画による実験的

観察を行 った.

実 験 方 法

筋電図 体重10～15kgの 雑種成犬を用い,双

極固定針電極を幽門輪および,口 側に2cm間 隔

で6ヶ 所に縫着固定 した.術 時2週 間前後にてイ

ンスリン刺激(insulin 0.5u/kg:静 注),食 餌刺

激(ウ シ肝200g)を 行いイヌ胃活動電位を導出

した.こ の後慢性電極犬に各種迷切を施行し,各

群10頭 の正常群,選 近迷切群幽門洞枝 切離群の

3群 を作成し,更 に2週 間前後経た後各刺激を行

い放電間隔,伝 播速度についての分析を行った.

胃内容排出テス ト 各種迷切犬を麻酔下(塩 酸

ケタミソ25mg/kg:静 注)に 腹臥位に 固定 し,

30分 間にわた り99mTcに よる胃内容排出テス ト

を行い,コ ンピューター解析により経時的な排出

状態の観察を試みた.

結 果

I.　筋電図

A.　 放電間隔:食 餌刺激,イ ンスリン刺激と

もに胃体部,幽 門洞部 とも刺激により,放 電間隔

の延長傾向はみられ る.し かし胃体部の迷切の行

われる選近迷切では反応性が減弱し,放 電間隔の

延長傾向の低下が認められる.こ のことより放電

間隔は胃体上部のペースメーカーリズムで支配さ

れる為 と考え られる.

B.　 伝播速度(図1-A・B):伝 播速度は胃体

部では遅 く,幽 門洞部では極めて速かであ り,食

餌刺激,イ ンス リン刺激ともに胃体部では軽度の

促進傾向は認められるが著明な有意差は各群にみ

られない.し かし幽門洞部では正常群,選 近迷切

群において刺激後促進傾向が認められるが,幽 門

洞部の迷切の行われる幽門洞枝切離群では反応性

は減弱し,伝 播速度の促進傾向はみられない.

C.　 特異的局所放電:幽 門洞枝切離群に 刺激

が加わった とき,刺 激後60分 前後に幽門洞中央

部に局所放電が頻発し,蠕 動放電の乱れが観察 さ

Corpus

Antrum

図1-A　 各種迷切の伝播速度・食餌刺激
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Corpus

Antrum

図1-B　 各種迷切の伝播速度・インスリン刺激

れた.こ のような所見は幽門洞枝切離時の胃内容

排出障害の一因を成すものではないかと考えられ

る.

II.　胃内容排出テス ト(図2)

正常犬では経時的にス ム ースな排出が観察さ

れ,T1/2排 出時間は約20分 で あった.選 近迷

切犬は正常犬に比較し,や 排ゝ 出の遷延がみられ

たが,幽 門洞枝切離犬では著明な排 出遷延が観察

された.

図2.　名種迷切時の犬胃排出曲線

III.　レ線透視映画

正常犬ではバ リウム注入と同時に空腸までスム

ーズにバ リウムが流入するのが観察され胃にも強

い蠕動が観察された.選 近迷切犬ではや ゝ排出状

態が低下しているが胃体下部 より幽門輪にかけて

や ゝ弱い蠕動がみられた.幽 門洞枝切離犬では胃

よりの排出がほ とんどみられないが,胃 体下部 よ

り幽門輪にかけて弱い蠕動が観察された.

結 論

筋電図学的所見,胃 内容排出テス ト及びレ線透

視映画に よる実験的観察により幽門洞枝の切離は

胃運動機能に少なからぬ影響を及ぼすものと推察

される.


