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The effect of vasoactive intestinal polypeptide on the lower esophageal sphincter was investi-

gated in adult normal mongrel dogs and phenol副 injectedexperimental achalasia dogs. 

(1) The potency ratio of VIP to secretin for reduction of resting pressure was 5 : 1. 

(2) That of tetragastrin-stimulated pressure was 7: 1. 

(3) The reduction ratio of VIP for resting and tetragastrin-stimulated pressure in achalasia dogs 

was twice as much as in normal dogs. 

(4) Patients with achalasia also showed hypersensitive response to secretin. 

(5) lmmunohistochemical studies was performed on the specimens excised from normal dogs, 

achalasia dogs, patients with esophageal varices as control and patients with achalasia. 

In normal dogs and control patients, VIP-immunoreactive nerve cells and fibers were seen 

in myenteric plexuses and muscle layer. Achalasia dogs and achalasia patients had fewer VIP-

reactive nerves. 

(6) Therefore, reduced number of VIP-nerves in achalasia esophagus contributes to incomplete 

relaxation of the esophagogastric junction. 

It is suggested that degenerative changes exist in postganglionic parasympathetic plexus 

components of the achalasia subjects. And VIP is supposed to be a new substance available for 

diagnosis and treatment of achalasia. 
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はじめに

噴門括約機構のうち宵より食道への逆流防止に関し

て一番重要な役割を演じている下部食道括約筋 LES

は様々な神経性および体液性因子により制御されてお

り，最近とくに各種消化管ホルモンと食道運動機能と

の関係、が議論されている．今回の研究では， Said仙山，

Mutt＇＂らによりブタ小腸より拍出され， neurotrans-

milterとしても注目されている VIP(vasoactive inte-

stinal polypeptide）を使用し， LES1ζ対する作用を食

道内圧検査を用いて検討した．対照として VIPIζア

ミノ 酸構造の類似したセクレチンを用いた（図 1）＿ま

たDeloyer1仙の方法lとより食道アカラシアモデル犬を

作成し， VIPの作用を検討した．実験動物および臨床

例について免疫組織学的にも検索を行い，食道アカラ

シアの病態生理について検討を加えた．

実験方法および材料

I 食道内圧測定実験

体重 7～lOkgの雑種成犬を使用し， 24時間絶食の

のちペントパルビタール静注下に背臥位とし，気管内

j雷管をして ventilator(AIKA, R-60）による人工呼

吸を行った．経口的lζ食道内圧測定用ポリエチレンチ

ューブ（日本シューウッド社製，内径 l.3mm，長さ

lOOcm，但~孔式）を挿入し，オープンチヴプ法出品刊

によって測定を行った．チュープ中枢端は水注入用ポ

ンプで 30ml/時の水を回路内に constantinfusionし

ながら3> y字管の一方に連結された低圧用トランスデ

ューサー（GouldStatham instruments inc. P 2310) 

に接続し，チュープ遠位端を胃内に挿入し，下部食道

昇圧帯をζえてゆっ くり とひき抜き，波形をポリグラ

Secretin 

His-Ser-Asp-GJy. Thr-Phe-Thr-Ser-Glu・

Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Asp-Ser-Ala・Arg・ 

Leu-Gln-Arg-Leu-Gln-Gly-Leu-Val-NH: 

VIP (Vasoactive intestinal 戸 lypeptide)

His-Ser-Asp・ Ala・ Val・Phe-Thr・Asp-Asn-

Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys・Gin-Met・Ala・

Val-Lys・Lys・Tyr-Leu-Asn・Ser-Ile-Leu-

Asn-;NH1 

図 1 VIPおよびセクレチンのアミノ酸組成

フ（日本光電 RM-6000)Iζ増幅，記録させた（図2). 

各圧は食道内圧を0点として測定し， cmH20で記録

した．

(1）麻酔深度と LES圧

麻酔深度により LES圧がどう変化するかを知る目

的で，雑種成犬について， 10, 15, 20, 25, 30および

35mg/kgの Nembutalを静注し，経時的lζ引き銭き

法により LES圧を記録した．

(2）薬剤効果時間

8 kgの雑種成犬を用い， LESが充分安定したとと

を確認し，内圧測定用チューブの側孔を下部食道昇

圧帯IC固定し，セクレチン（エーザイ製薬，セクレパ

ン） 50 IUを oneshotで静注し経時的lζLES圧を

記録し，薬剤j効果時閣を決定した．

(3）食道内圧と血中ガストリン濃度の経時的変化

雑種成犬2匹を用い， Nembutal25 mg/kg静注によ

る全身麻酔下に開腹して，カットダウンチューブを牌

静脈を介して門脈内に挿入し，経時的lζLES圧を測

定する一方，同時に採血した門脈血中ガストリン濃度

をダイナポット法で測定した．

(4）食道アカラシアモデル犬の作成

雑種成犬lζ全身麻酔下IC帰管し，左開胸後，横隔膜

直上iζて Deloyerの方法川により， LESのAuerbach

神経叢を破壊する目的で， 5~ぢフェノールを外縦走筋

と内輪筋との聞に注入し， 1ヶ月後IC生存した 5匹IC::

ついて引き抜き法による安静時 LES圧を測定する一

り：トランスデューサー

図2 食道内圧測定方法
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方，テトラガストリン 5μg/kg 静注による刺激時

LES圧を測定した．

II. VIPの食道内圧におよぼす影響

(1）正常犬に対するセクレチンおよび VIPの作用

雑種成犬5匹を用い Nembutal25 mg/kg静注に

よる全身麻酔下に背臥位とし，レスピレーターを装着

し，経口的lζ食道内圧測定用チューブを挿入し，麻酔

が安定したところで LES圧を測定（Re）したのち，

四肢の血管よりセクレチン（エーザイ製薬 セクレパ

ン 15000IU =l mg）を点滴静注し，点滴開始後5分

lζて LESPを測定（Rm）し， l, 2' 4' 8および

16μg/kg／時の各点滴速度についてパーセント LESP

(Rm/Re×100）を測定，記録した．また 5μg/kgの

テトラガストリン（帝国臓器）を静注直後， LES圧を

測定（Sc）し，テトラガストリンの効果が消失した時

点で，セクレチンを 1, 2' 4' 8および 16μg/kg/

時の各濃度で点滴静注し， 5分後別のルートより 5

μg/kgのテトラガストリンを静注して LES圧を測定

(Sm）し，ガストリン刺激時におけるパーセント LE-

SP (Sm/Sc×100）を記録した．同様に VIP(porcine, 

BACHEM inc FINE CHEMICAL）の 1, 2' 4' 

8および 16μg/kg／時点滴静注時におけるパーセント

静止内圧（Rm/Re×100），さらにテトラガストリン 5

μg/kg one shot静注時におけるパーセント LESP

(Sm/Sc×100）を測定・記録した．それぞれの測定は

ランダムに行った．

(2）食道アカラシアモデル犬lζ対するセクレチンおよ

び VIPの作用

食道アカラシアモデル犬4匹についてセクレチン及

Nembutal I時間

び VIPの1' 2' 4' 8および 16μg/kg／時点滴静

注5分後のパーセント静止内圧（Rm/Re×100）を測

定し，さらにテトラガストリン 5μg/kg静注時につい

ての各濃度におけるパーセント圧変化（Sm/Sc×100)

を記録した．

III.臨床例における内圧の測定

正常成人男子3名および食道アカラシア患者2名に

ついて open-tip法による食道内圧測定を行い，さら

にセクレチン 3IU/kg one shot静注後の内圧変化を

測定・記録した．

IV.免疫組織学的検索

MILAB ICC-KIT vasoactive intestinal polypeptide 

（藤沢薬品工業）を用いて抗 VIP ウサギ血清（1・

250, Immunogen. pure porcine VIP, Karolinska 

Institute）を一次抗体，抗ウサギ IgGヤギ血清を2次

抗体とする PAP(Peroxidase anti peroxidase）法28＞に

より VIPreceptorの検索を正常犬，食道アカラシア

モデル犬，正常ヒト（経腹的食道離断術時lζ採取した

標本）および食道アカラシア患者について行った．

実験成績

I.食道内圧測定

(1）麻酔深度と LES圧

各麻酔深度における LES圧を経時的lζ測定したと

とろ（図 3), Nembutal 10 mg/kg, 15 mg/kgでは覚

醒があまりにはやく測定には不適当と考えられた.20 

mg/kgでは LES値にばらつきがみられた.25 mg/kg 

以上では LES圧は安定していたが，30mg/kgおよび

mg/kg I 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150min 

10πlg 

15mg 

20mg 

25mg 

30mg 

35mg 

図3 麻酔深度による LES庄の経時的変化
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図4 LESPと血中ガストリン値の経時的変化

35 mg/kgでは60分を過ぎないと安定した LES圧が

出現しなかったので，本実験では 25mg/kg one shot 

静注を採用することとした．

(2）食道内圧と血中ガストリン濃度の経時的変化につ

いて（図 4)

Nembutal 25 mg/kg one shot静注全身麻酔下にお

ける雑種成犬の食道内圧は注射後30分より180分まで

ほぼ安定しており，一方血中ガストリン濃度はダイナ

ポット法による測定で60分より120分まで安定した値

を示した．以上の成績より食道内圧の測定は Nernbu-

ta! 25mg/kg静注後60分より120分の聞に行う乙とに

した．

(3）薬剤効果時間（図 5)

LES圧が安定したと ζ ろで内圧測定チュープを呼

吸変換点、より 1cm口側に固定し， LES庄の変化を経

時的に記録したととろ，セクレチンによる LESの弛

。10 20 30 40 50 60 70 80sec 

l… 
図5 薬剤効果時間

緩は注射後60秒より始まり， 11分30秒後に復帰した．

とれより，セクレチンおよび VIPの点滴静注による

食道内圧の測定は点滴開始後5分iζ行う乙ととした．

(4) 食道アカラシアモテリレ犬の作成

5%のフェノールを LESlζ注入して Auerbach神

経叢を破壊し，術後1ヶ月して生存した食道アカラシ

アモデル犬5匹および正常雑種成犬5匹について引き

抜き法によって食道内圧を測定し，静止内圧およびテ

トラガストリン 5J.Lg/kg one shot静注による圧変化を

記録したと乙ろ，静止内圧は正常群では 27.98±2. 68 

cm H20，食道アカラシアモテ’ル犬群では 32.54±3. 

76cm H20であり，後者において静止内圧の上昇を

認め，さらにガストリン刺激時の内圧は正常群で 48.

35士5.28cm H20，食道アカラシア群で 64.32土4.33

cm H20 （図6）であり，後者において有意に（pく

o. 05）強いガストリンIC対する過敏反応を認めた．

11分30秒後に復帰

8kgの雑種成犬lζセクレチン 50IUを oneshot瀞注したととろ LESPは直ちに
低下した．その効果持続時聞を測定した．
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図6 正常犬と食道アカラシアモデJレ犬における LES静止圧およびテトラガストリン刺
激圧

食道アカラシアモデル犬では正常犬lζ比べ有意に（pく0.05）強い静止内圧上昇及び
テトラガストリンlζ対する過敏反応を示した．

II.セクレチン及び VIPの食道内圧に及ぼす影響

(1）正常犬lζ対する反応

セクレチンまたは VIP の非投与時の LES圧を

100%として，セクレチンまたは VIP点滴静注後の静

止内圧の変化（Rm/Re×100），さらにテトラガストリ

ン5μg/kg静注時における LESPの変化（Sm/Sc×

100）を表 11ζ示す．

(2）食道アカラシアモデル犬iζ対する反応

食道アカラシアモテツレ犬4匹についてセクレチンま

たは， VIP非投与時の LES圧を100として，セクレチ

ンまたは VIP点滴静注後の静止内圧の変化（Rm/Re

×100），テトラガストリン刺激時における LESPの

変化（Sm/Sc×100）を測定した（表 2）.それぞれの

結果についてセクレチンおよび VIPの濃度を 2を底

とする対数変換を行い，縦軸を LESP抑制率（%）

として Probit変換を行い，平行検定法仰を行ったと

ζろ，それぞれの群は直線lζ回帰した（Pく0.01).ま

た，それぞれの群に共分散分析を行った結果，各群閣

の回帰係数に差はなく，平行と認められ，その切片を

比較したところ，それぞれについて差を認めた．各群

の50%抑制率を比較すると，正常犬においては，静止

内圧は，セクレチン投与群で 85μg/kg／時， VIP投与

群では 17μg/kg／時，テトラガストリン刺激時圧は，

セクレチン投与群では 85μg/kg／時， VIP投与群では

12μg/kg／時であった．食道アカラシアモデル犬にお

いては，静止内圧は，セクレチ ン投与群では 57μg/ 

kg／時， VIP投与群では 9μg/kg／時，テトラガストリ

ン刺激時圧は，セクレチン投与群では 29μg/kg／時，

VIP投与群では7μg/kg／時であった（表 3）.それぞ

れを比較すると VIPはセクレチンに対して静止内圧

で5倍の抑制効果を示した（P<O.01）.またテトラガ

ストリンによる LES収縮作用iζ対して VIPはセク

レチンに対して約7倍の抑制効果を示した（Pく0.01).

また食道アカラシア犬においては正常犬に比してVIP

の静止内圧抑制効果は2倍強く（Pく0.1），一方テト

ラガストリンによる LES上昇作用の抑制効果は正常

犬に比しては2倍の強さで認められた（P<O.1）乙と

から，食道アカラ シアモデル犬は VIPK対して過敏

反応を示す傾向にあった．

III.臨床例における内庄の測定

ヒトlζ対するセクレチンの LES弛緩作用を，コン

トロールとして 3名の成人男子および2名の男子食道

アカラ シア患者について，open-tip法による内圧検査

を行って比較した．セクレチン 3IU/kgの静注によ

りコントロール群，食道アカラシア群とも LESPは

有意iζ低下した（Pく0.05). コントロール群では，

セクレチン投与前後において内圧は， 26.7→23. 3 cm 

H20, 20→16. 7 cm H20, 21. 7→20cm H20であっ

た．最近経験した 2名の男子食道アカラシア患者につ

いてセクレチンの反応を同様に調べてみると， 40→30
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表1 正常犬におけるセクレチン， VIP投与による必静止内圧（Rm/Re×

100), %ガストリン刺激圧（Sm/Sc×100）の変化

(1) セクレチン投与時必静止内圧 (Rm/Re×100) 
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(3) セクレチン投与時局ガストリン刺激時圧（Sm/Sc×100)
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(4) VIP投与時労ガストリン刺激時圧（Sm×Sc×100) 
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cm H20, 48→37. 5cm I-120であった． コントロー

ル群におけるセクレチン投与前・後での LESPの低

下（2.8士0.95cm H20）と食道アカラシア群における

LESPの低下 (10.25土0.35 cm I-I.O）について両群間

で差を比較してみると，食道アカラシア群が有意に強

い（P<O.01）低下作用を示した（図 7). 

IV.免疫組織学的検索

正常犬の LES組織を採取し，ブアン固定液にて2

～4時間固定を行い，脱水過程を経て，軟パラフィン

（融点 46～48'C）にて包埋後， 4/Lmの薄切切片を作

製し，抗 VIP抗体をもちいた PAP法により染色し

たととろ，正常犬組織では， Auerbach神経叢および

筋層内に VIP抗体に反応する神経細胞および神経線

維を認めた（写真 1' 2 ）.食道アカラシアモデル犬の

組織では， Auerbach神経叢は破壊され，円形細胞の

浸潤，コラーゲン線維の増生を認め， VIP神経の著明

な減少を認めた（写真3）.経腹的食道離断術時lζ採取

したヒト食道組織を PAP法にて染色したところ，

Auerbach神経叢および LES内に VIP神経細胞およ

び神経線維をみとめた（写真4）.食道アカラシア患者
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表2 食道アカラシアモテソレ犬における第 LESPのセクレチン， VIP投与による変化

(1) セクレチン投与時%静止内圧（Rm/Re×100)
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(2) VIP投与時箔静止内圧 (Rm/Re×100) 
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(3) セクレチン投与時忽ガストリン刺激圧 (Sm/Sc×100) 
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(4) VIP投与時必ガストリン刺激圧 (Sm/Sc×100) 
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表3 容量反応曲線

セクレチンおよび VIPの濃度を 2を底とする対数変換を行い，縦

軸を勿抑制率として Probit変換を行い，回帰計算を行ったとこ

ろ，それぞれは平行な直線lζ回帰し（p<O.01），その切片lζ差を

めた（P<O.01). 

No.症例群 p 回帰式 SE r df 

1. N. R. Sec y=l. 520-0. 237x 土0.056 -0. 7800 5. 978 23 <0. 01 

2. N. R. VIP y=l. 294-0. 315x ±0. 045 -0. 9012 9. 971 23 <0. 01 

3. N. G. Sec y=l. 525-0. 237x 土0.058 ー0.7689 5. 768 23 <0. 01 

4. N. G. VIP y=l.190ー0.334x ±0. 073 0. 801l 6. 419 23 く0.01

5. A. R. Sec y = 1. 416-0. 243x 土0.065 -0. 7790 5. 272 18 く0.01

6. A. R. VIP y=l. 252-0. 38ゆx 土0.l12 0. 7582 4. 934 18 く0.01

7. A.G. Sec y=l. ll3-0. 229x 土0.108 -0. 5783 3. 008 18 く0.01

8. A.G. VIP y=l. ll5ー0.397x 土0.088 -0. 8337 6. 405 18 <0. 01 

y：第 probit変換 x：濃度 log(2）変換

N ：正常群 A：食道アカラシアモデノレ群 R: LES静止内圧 G wガストリン刺激時圧
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表4 LESP の50~ぢ抑制点における各群の濃度の比較

No.症例群 50%抑制点における x値

1. N. R. Sec 85 μg/kg／時

2. N. R. VIP 17 μg/kg／時

3. N. G. Sec 85 μg/kg／時

4. N. G. VIP 12μg/kg／時

5. A. R. Sec 57 μg/kg／時

6. A. R. VIP 9 μg/kg／時

7. A.G. Sec 29 μg/kg／時

8. A.G. VIP 7 μg/kg／時

では， Auerbach神経叢は著明に変性し， VIP神経細胞

をほとんど認めなかった（写真 5). 

考察

胃から食道への逆流を防止している噴門括約機構は

下部食道括約筋 LES,Willis胃斜走筋線維，横隔膜右

内脚，横隔食道膜，食道胃接合部粘膜鍛援， His角，

胃泡の圧迫および腹部食道分節により形成されるが20ら

その構成因子のうち LESが逆流防止に最も重要な役

割を演じており， His角，食道胃接合部雛袈がとれに

準じていると考えられている．岡崎31》は，雑種成犬で

逆流防止機構構成因子を個別的IC破壊して食道胃接合

部の静止内圧を測定し， LES，ついで Willis胃斜走筋

が食道胃接合部高圧得の形成に重要であると述べてい

る.LESは食道の末端2～3cmにあり山，一部の動物

では他の部分より肥厚した筋層を示し，特IC輪状筋の

cm ff~ ： 

LESP 

40 

＼ 貫通アカラシア騨

30 

＼＼＼＼噌

ミミ二一2.80企0.95cmK心

10 

安静時 セヲレチン31U／団体生時

図7 食道アカラシア患者及び対照成人男子の LESP

に対するセクレチンの効果

食道アカラシア患者，対照成人ともセクレチン

3 IU/kgの静注iとより LESPの低下を認め（p

く0.05），その低下は食道アカラシア患者にお

いて著明（p<O.01）であった．

発達は他の食道体部とは構造的な違いを示している

が45りヒトでは食道休部の筋組織とほとんど解剖学的

IC差異は認められない．この LESは各覆の神経性お

よび体液性因子によって影響をうけている山.Giles 
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写真 2 X400 

写真1,2正常犬
Auerbach神経叢および LES筋層内iζ抗 VIP抗体に反応する神経細胞（↓）お

よび神経線維（↑↑）を認める．

89 

ら山のヒトにおけるガストリン負荷による LES圧上 ζろ， LESPは90%低下したと報告した.Viziらはガ

昇作用の報告以来，各種消化管ホルモンと食道運動機 ストリンによるモルモット回腸縦走筋のアセチーノレコ

能との関係が注目されてきたH，仙.Cohen ら8》はヒト リン放出および腸の機械的反応に対する作用はテトロ

におけるガストリン Iの静注による下部食道括約筋圧 ドトキシンで抑制されたが， hexamethoniumによって

(LESP）上昇作用を dose-responsecurveの点から報 影響されず，さらに交感神経緊張によって抑制された

告している Lipshutzら加はコウモリネズミにおいて 点から，ガストリンは Auerbach神経叢の non-nico-

抗血清を用いて循環しているガストリンを中和したと tinic receptor IC働き，アセチールコリンを放出して

写真3 食道アカラシアモテ’ル犬 、、400

Auerbach神経叢は破壊され，円形細胞浸潤，コラーゲン線維の増殖を認め， VIP

神経は著明lζ減少している．
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.A. 
司、

－~よ役』再
写真4 正常ヒト ×320 

Auerbach神経叢ICVIP神経細胞および神経線維を認める．

作用するものと考えた Rattanら却は LESIC対する LESPの上昇作用は上方の食道体部に比べて有意IC

ガストリンの作用はコウモリネズミの生体でアトロピ 強く， 4.0 itg/kgにて最大反応、を示したと報告してい

ンにもテトロドトキシンにも括抗されない点から，ガ る．今回の実験では外因性ガストリンとしてはテトラ

ストリンの作用は神経を介するものでなく，ガストリ ガストリンを使用し，その 5itg/kgを oneshotで静

ンの LESのレセプターに対する直接作用であろうと 注した．ガストリン受容体に関して著者はヒトガスト

報告しており，最近の知見ではガストリンの作用は リン I～34(Buchs）に対するウサギ抗体（1: 256）を

LESへの直接作用によると考えるものが多い山 ま 用いてガストリン染色を試みたが，ガストリンは染色

た， LESは各種の因子に対して食道の他の部分より過 されなかった．セクレチンに対して Cohen i;•》は，

敏性を示す Hollisら山らはペンタガストリ ンによる セクレチン 1.0 U/kgを静脈内投与するか， 0.1N 

写真5 食道アカラシア患者 ×320 

Auerbach神経叢は変性し，神経細胞はほとんど認めず，神経線維束を認める．
VIP神経はほとんど認めない．
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HCllCよる十二指揚内酸性化によってセクレチンが内

因性に放出された時， LES静止圧の基礎レベルの変化

は認めなかったが，セクレチンの外因性投与および内

因性放出はガストリン Iの静注に対する LESのpeak

responseを著しく低下せしめ，dose-response曲線を右

方へ偏位させたと報告している．教室の山時•3> Iとよる

とセクレチン 5CHR U /kg/5 min単独静注では下部

食道内圧に著変を認めなかったが，セクレチン静注後

にテトラガストリンを静注するとテトラガストリンの

内圧上昇は有意の差をもって抑制されたと報告してい

る．今回の実験では雑種成犬にセクレチン 50IUを

one shot静注したととろ，単独で LESPの低下を認

め，その作用は注射後60秒より11分30秒まで続いた．

VIPは， Said,Muttらによりブタ小腸より抽出され仰，

28個のアミノ酸よりなり29），構造・作用の面でセクレ

チン， Glucagonなどに類似している.VIPは，血管拡

強作用，心拍出量増加， glycogenolysis,lypolysis，胃

液分泌阻害作用，インスリン，勝液，腸液などの分泌

作用などをもっているが，とくにその平滑筋に対する

弛緩作用は強力である．また消化管粘膜，筋層36》だけ

でなく，肺印，泌尿生殖器却にも分布している他，

somatostatin, substance p, neurotensin, cholecystoki-

nin, enkephalinなどと同様に叩，脳神経組織23>Iζも

分布しており，また末梢神経終末4,34,41)にも存在する

ととから， neurotransmitterとしての役割も示唆され

ている.Alumetsら2》はラジオイムノアッセイによっ

てネコの VIPの分布を検索し， LES，幽門などの括

約筋部l乙高濃度の VIPが分布しており， VIPが括約

筋の弛緩作用に関与している可能性のあるととを報告

している.Uddman51lは，ネコ，ブタ，ヒトについて

下部食道の平滑筋内の Auerbach神経叢肉に VIPIC 

免疫学的に反応する神経細胞および神経線維を認め，

またネコの食道組織について VIPが dose-dependent

iζカルパミルコリンによる筋収縮lζ対して弛緩作用を

示し，しかも食道胃接合部lζ近い食道下部の筋肉の方

が遠位のものより VIPに対し強い作用をもっている

と述べている.VIPの LESPに対する作用について

は Rattan, Said ら副がコウモリネズミで VIP の

LESP抑制効果を報告している. Domschke ら山は

VIP 1. 6～3. 2μg/kg／時の静注はヒトの LES基礎圧

を低下させなかったが，ベンタガストリン 0.6 μg/kg 

D静注に対する LESの反応を20～557ぢ抑制したと報

告している.Siegelら47》によるヒヒについての実験で

:;!:, LESの静止内圧を低下せしめる力価は VIP：セク

レチン：グノレカゴンで32:2: 1であり，ベンタ力。スト

リンによって刺激された LESPの抑制力価は64:2 

1であり，さらに VIPの LESK対する効果はテトロ

ドトキシンによって抑制されず， LESIC対する直接作

用にもとづいていると述べている．今回の実験ではセ

クレチンをコントロールとして VIPを 1μg/kg／時よ

り16μg/kg／時までの各量で点滴静注し，静止内圧およ

び，テトラガストリンの LESP上昇作用に対する効果

を close-responsecurveを作成して比較した.LESPの

50%抑制点を求めてその濃度を比較したとζろ， VIP

はセクレチンに対して静止内圧で5倍，テトラガストリ

ン刺激圧では7倍の抑制効果を示した． また PAP法

仙仰による VIP神経の検索では，正常犬およびヒトの

LESの Auerbach神経叢内に VIP神経細胞および

VIP神経線維を認めた乙とより， VIPの作用は筋層へ

の直接作用と考えられ，また VIPが迷走神経の抑制神

経の伝達物質としての働きのあるととが示唆された．

食道アカラシアは食道拡張や運動失調を呈する食道の

機能異常であるが， Willisが1674年に最初の報告をし

て以来数々の議論がされてきた疾患である.Mikulicz 

27）は1882年，食道鏡所見から原因は噴門部の窓生堂にあ

るとして，噴門主主筆症と命名した.Kramerと Ingel-

fin germは1949年，本症において食道内圧曲線を記録

し，噴門部が無弛緩状態にある乙とを初めて証明した．

それ以後急速に進歩した食道内圧による研究により本

症の病態はしだいに明らかにされてきた．本邦では，食

道アカラシア取り扱い規約5凹が定められ，本症を下部

噴門部の弛緩不全による食物の通過障害や食道の異常

拡張などがみられる機能的疾患と定義している．本症

の食道内圧検査では，正常例lとみられる食道胃接合部

における盆状の陰性波がまったく認められず，中・下部

食道K同期性陽性波のみが認められる（図8). Cohen 

ら9》は食道アカラシア患者および正常例lζ対してガス

トリンの種々の量を静注負荷し， LES圧の変化を比較

・検討し，、食道アカラシア患者では LES圧の peak

responseを示すガ、ストリン負荷量は 0.25 μg/kgであ

ったのに反して，正常例では 0.7 μg/kg と高く，ま

た dose-response曲線を作成してみると，食道アカラ

シア患者のそれは正常例に比して左方へ偏位していた

点から，本症患者はガストリンに対して過敏性を示す

ととを報告した．教室の山時43》によると，食道アカラ

シアモデル犬の食道胃接合部静止内圧は正常犬に比し

て有意に高値であり，メコリール 5mg筋注後やテト

ラガストリン 5μg/kg静注後lζ正常犬lζ比して有意
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図8 正常人及び食道アカラシア患者における食道内圧

正常人では嚇下lとより secondwave IC伴って LESの弛緩を認めるが，食道アカラ
シア患者では LESの弛緩を認めず，上方の食道に周期性律動波を認める．

45cm 

正常対照例ともセクレチンの静注後直ちに LESPの

低下がみられたが，食道アカラシア例における%res・ 

ponseは正常対照例に比べて大きく，さらに両群の同；a

IC血媛ガストリン値にほとんど差を認めなかったこと

から LESPの低下はセクレチンの LESに対する直接

作用に差異があるためであると述べている．今回の実

験でアカラシアモテソレとして Deloyerの方法10》による

フェノールi注入による壁内神経叢破壊犬を用いたが• ＂
乙の方法は両側迷定神経切離による方法よりもメコリ

ール反応，ガストリンiζ対する反応などの点から，ヒ

lζ高い圧上昇を示し，また食道アカラシア犬ではテ

トラガストリン各投与量IC対する内圧上昇の dose-

response curveは左方へ偏位していたと述べている．

さらにあらかじめセクレチン 5CHR U /kg/5 minを

静注したのち，テトラガストリン 5μg/kgを静注し

た際，ガストリンの LESP上昇作用の抑制率は食道

アカラシア犬と正常犬との聞に有意の差を認めなかっ

たと報告している．橋本ら聞は3伊lの食道アカラシア

例に対して 2U/kgのセクレチンを静注し LESPに

およぽす影響を検討したととろ，食道アカラシア症例，
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トの食道アカラシアにより近似した動物を作成しうる

と思われる．今回作成した食道アカラシアモデル犬で

も食道胃接合部静止内圧は32.54土3.76 （正常群27.98

±2. 68) cm H20，ガストリン刺激圧は 64.32土4.33

（正常群 48.35土5.28) cm H20と有意に（pく0.05)

著明な変化がみられ，ガストリンIC対する過敏反応を

みとめた．正常犬および食道アカラシア犬iζ対するセ

クレチンおよび VIPの投与では，セクレチンの単独

投与では正常群，食道アカラシア群間に有意の差は認

めなかったが，テトラガストリンによる LESP上昇

作用に対しては食道アカラシア犬群で有意に (Pく0.

01）強い抑制効果を認めた.VIP K関しては，食道ア

カラシア群において，静止圧，テトラガストリン刺激

による LESP上昇ともにより過敏な抑制効果を認め

た（Pく0.1）.また成人男子3名と男子食道アカラシ

ア患者2名IC対するセクレチン 3U/kgの単独投与で

は，両群とも有意に LESPが低下し（Pく0.05），し

かも食道アカラシア患者でより強い LESPの低下が

認められた（pく0.01）.以上より食道アカラシア患者

は外因性セクレチンおよび VIPK対しても強い過敏

反応を示すと考えられる．食道アカラシアモテリレ犬お

よび食道アカラシア患者の LESはメコリールに対し

過敏な反応を示すが， Kramer G2吋まとの特異的なメ

コリーJレIC対する hypersensitivityを Cannon’slaw 

of denervation＇》により説明している．すなわち，遠

心性自律神経経路ICおいてその構成単位が破竣される

と除神経された終末器官は化学伝達物質lζ対して一時

的に過敏性を獲得し，天然の伝達物質以外の化学的刺

激物質に対しても乙の過敏性を生ずる．食道アカラシ

ア患者においては節後性副交感神経性 Auerbach神経

叢に変性があるため乙の Cannonの除神経の法則にも

とづく反応、が発現するというものである．しかし，壁

内神経細胞は単に副交感神経の節後 neuronだけでな

く，交感神経線維の synapticterminationも証明さ

れ，また BurnstockG 5>は壁内神経の中に nonadre-

nergic inhibitory neuronの存在を証明した．免疫組

織学的検索による食道アカラシアモデル犬および食道

アカラシア患者の組織では Auerbach神経叢が破壊，

変性しており， VIPIC免疫活性のある神経は著明に減

少していた．したがって VIPを神経伝達物質とする

inhibitory nerveが除神経状態にあり， VIPに対する

過敏反応が除神経の法則によって発現すると考えられ

る.Aggestrup1》は5人の食道アカラシア患者の LES

iζ免疫組織化学的検討を加えて VIP神経の著明な減

少を認め，一方組織 VIPを定量し， VIP濃度の減少

を証明し，食道アカラシア患者の LES弛緩不全には，

抑制神経としての VIP神経の減少が関与していると

結論している.Cohen ら酎は内因性ガストリン作用の

抑制によって LESPを低下せしめる乙とができるな

らば，食道アカラシアを内科的に治療するととも可能

であると述べている.Jenneweinら加は食道アカラシ

ア患者10名IC引き抜さ法で食道胃内圧を測定してみる

とJLES静止庄は対照の正常人の 19士2.5mmHgiζ 

比して 35土3.9mmHgと高値を示したが，グルカゴ

ン 60μg/kg静注後には 17.23土2.3mmHgk低下

し，乙の効果は15分間持続する乙とを認めた.Siewert 

ら山もグJレカゴン静注により食道アカラシア患者の

内圧が低下し，その間患者は苦痛なく食事をとるこ

とができたと報告している．著者は今回セクレチン3

UI/kgを食道アカラシア患者IC静注したところ著明な

LESPの低下を認め，さらにイヌの実験により， VIP

の LESPへ及ぼす抑制効果はセクレチンの 5倍にも

及ぶζとを認めた．したがって VIPが食道アカラシ

アlζ対する有効な治療薬となる可能性もあると考え

る．また類縁疾患である Diffuseesophageal spasms, 

Vigorous achalas1aなどとの鑑別診断にも VIPを使

用できる可能性があると考える．

まとめ

噴阿倍約機構に対する VIPの影響を調べる目的で，

正常犬および食道アカラ 、ンアモデル犬についてセクレ

チンをコントローJレとして食道内圧検査を行った．ま

た正常人，食道アカラシア患者に内圧検査をおとない，

セクレチンの下部食道括約筋 LESK対する作用を検

討した．さらに免疫組織学的に正常犬，正常人，食道

アカラシアモデル犬および食道アカラシア患者の LE

s における VIPの局在を検索し，以下の結論を得た．

1) VIPはセクレチンに比して 5倍の正常犬 LESに

対する弛緩作用をしめした（Pく0.01).

2) VIPのガストリンによる LES収縮に対する抑制

効果はセクレチンの7倍であった（Pく0.01). 

3) 食道アカラシアモテソレ犬では正常犬に比してVIP

による LES弛緩作用は正常犬の約2倍であった（P<

0.1）.またテトラガストリンによる LES収縮lζ対す

る抑制効果は正常犬の約2倍であった (Pく0.1）.食

道アカラシアモデル犬は外因性 VIPK対する過敏反

応を示す傾向にあった．

4) 食道アカラシア患者は正常人に比して外因性セク
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レチンに対して，より過敏な LES弛緩作用を示した

(Pく0.01).

5) 免疫組織学的検索で， LES，特に Auerbach神経

叢に VIP抗体に反応する神経細胞および神経線維を

認め， VIPが LES収縮IC対する抑制神経の neuro-

transmitterとして直接作用している可能性が示唆さ

れた．食道アカラシア犬および食道アカラシア患者の

組織では Auerbach神経叢の破壊，変性， VIP神経の

著明な減少を認めた．

以上の成績より，食道アカラシアの病因として Au-

erbach神経叢内の神経細胞の変性が考えられ， VIP神

経の減少が食道アカラシアの LESの弛緩不全に影響

している可能性が考えられた．また VIPが食道アカ

ラシアIC対する診断薬あるいは治療薬として利用され

る可能性のあるととが考えられた．

本論文の要旨は第28回日本胸部外科学会関西地方会 (1985

年6月，静岡），第26耳目本消化器外科学会総会 (1985年7
月，札幌）および第86回日本外科学会総会（1986年4月，東

京）において発表した．

稿を終わるに臨み御指導，御絞聞を賜った石上浩一教授に

深甚なる謝意を表するとともに，今回の実験に御協力いただ

いた本間喜一博士はじめ教室諸兄ならびに免疫組織化学の菌

で御懇篤な御指導を賜った病理学第一講座内野文弥教授，横

田忠明博士他教室の皆様に深〈感謝いたします．また本研究

の一部は昭和60年度文部省科学研究費補助金奨励研究A （課

題番号 No.印771027）によったととを付記する．
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