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Abstract

The enteric nervous system, along with extrinsic adrenergic and cholinergic innervations, play sub-
●

stantial roles in the regulation of gastrointestinal motility, secretion, blood flow, and the immune system by

releasing various neurotransmitters, hormones and peptides. Nonadrenergic noncholinergic (NANC)

nerves, one of the intrinsic innervations, are nitrergic and mediate peristaltic waves, inhibitory responses,
●

or relaxing mechanisms of the gastrointestinal tract, including the lower esophageal sphincter (LES). The

LES has important physiological roles in allowing the passage of food and/or liquid in response to swallow-

ing, while preventing gastroesophageal reflux by keeping the circular muscle contracted. LES contractility

is one of the crucial factors in preventing regurgitation during general anesthesia. Isometric contraction

●

model using rabbit LES showed that NANC relaxation was mediated by endogenously released nitric oxide

(NO) from the myenteric plexus and that intravenous anesthetics ketamine and midazolam inhibit NANC

relaxation via N0-3',5'-cyclic guanosine monophosphate (CGMP) pathway modulation. The inhibitory

mechanisms for ketamine involved the generation of superoxide anions. Furthermore, the peripheral

7V-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors in the myenteric plexus mediate NANC relaxation by modulating
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extracellular production of superoxide anions, thus eliminating the relaxant effect of endogenous NO.

Although the role of peripheral excitatory amino acids in the regulation of gastrointestinal motility under
●                                                      ●

physiological and pathological conditions remains unclear, functional linkage of peripheral NMDA recep-

tors in the myenteric plexus and the NO-CGMP pathway leading to smooth muscle relaxation could provide

a key for elucidating the roles of endogenous NO in regulating gastrointestinal motility.

Key words: nitric oxide, nitric oxide synthase, NMDA receptor, gastrointestinal motility,

lower esophageal sphincter, anesthetics

Ⅰ.はじめに

高齢者では肺炎の雁患率が高く直接死因の第1位で

あり,その大部分は嘆下性肺炎であることが報告され

ている｡嘆下性肺炎の原因として, 1逆流胃内容物

の誤嘆, 2食物,水分の誤喋, (3)病原性微生物を含

む口腔･咽頭分泌物の反復微量吸引の3つがあり,こ

れらのうち(3)の頻度が最も高いといわれている｡起

炎菌として,口腔内に常在する嫌気性菌群やS. milleri

groupを含むviridance streptococciで複数菌感染の形で

検出される頻度が高いことは,口腔･咽頭分泌物の吸

引を裏付けるものと考えられる｡一方胃内容物,とく

に胃液の誤嘆はchemical pneumonitisを惹起する｡細

胞浸潤による肺胞上皮組織の障害･壊死,血管透過性

の克進によって生じる肺問質や肺胞の浮腫は,成人呼

吸窮迫症候群(a血It respiratory distress syndrome; ARDS)

と呼ばれる重篤な障害をもたらすことが知られている｡

高齢者における胃液あるいは逆流胃内容物の誤嘆の頻

度は,日本人の逆流性食道炎の高い雁患率からすると

少なくないものと考えられる｡

近年歯科領域でも嘆下機能改善のためのリハビリテー

ションや口腔衛生状態の改善に多くの努力が払われて

きておりこれらの効果を一層高めるため,また歯科･

口腔外科領域でより安全･快適で新しい全身麻酔法･

静脈内鎮静法を開発するため,胃内容物の逆流防止機

構すなわち胃食道接合部に位置する下部食道括約筋

(lower esophageal sphincter; LES)の収縮･弛緩機構に

及ぼす調節因子に関する研究は重要である｡ LESは

肥厚した特殊な平滑筋であり≠　生理的には嘆下運動に

協調して食塊や水分を通過させる一方,通常は収縮し

胃食道逆流を防いでいる｡一般的に全身麻酔後には喋

下機能や気道防御機能が障害されることが知られてお

り, LES機能も影響を受ける可能性がある｡一酸化

窒素(nitric oxide; NO)は嬬動運動,特に抑制性の反

射および弛緩機構に関与することが知られている｡し

たがって歯科･口腔外科領域で用いられる吸入麻酔薬

および静脈麻酔薬が, LESの内因性NOを介する弛緩

反応に及ぼす作用は重要である｡一方,麻酔薬の中枢

神経系における作用点としてGABAa (type A γ -ammo

butyric acid)受容体や興奮性アミノ酸受容体のNMDA

(7V-methyl-D-aspartate)型サブタイプが知られているが,

末梢組織のNMDA受容体に対する麻酔薬の作用は知

られていない｡本稿では各種全身麻酔薬のLESに対

する直接作用および内因性NOを介する弛緩反応に対

する間接作用,ならびに筋層間神経叢に分布する末梢

性NMDA受容体の役割について概説する｡

Ⅱ ∴肖化管平滑筋の運動調節機構

A.消化管壁内神経系と非アドレナリン非コリン作動

性　NANC　神経

消化管壁内神経系(enteric nervous system; ENS)は,

さまざまな神経伝達物質,消化管ホルモンおよび神経

ペプチドを放出することにより,外因性支配神経であ

るアドレナリン作動性,コリン作動性神経とともに消

化管運動,分泌,血流および免疫系の調節など広範囲

の消化管機能に関与している1,2)｡ LESの収縮･弛緩

機構は,筋層間神経叢(アウエルバッハ神経叢)に分

布するさまざまなニューロン群から放出される神経伝

達物質により,複雑な末梢性神経性調節を受けている｡

ウサギLESにおけるペプチド作動性神経が収縮･弛

緩に及ぼす役割については,すでに報告し｣3,｡

非アドレナリン非コリン作動性　nona血energic

noncholinergic; NANC)神経はENSを構成する神経支

配のひとつであるが,消化管においてはNO作動性で

あり,嬬動運動とりわけ抑制性の反射および弛緩機構

に重要な役割を果たしていることが知られている4,5)｡

ヒトに非特異的NO阻害薬を投与すると,嘆下に引き

続いて発生する食道体部　LESの協調的な弛緩反応

(嬬動波)が阻害されたとの報告6)があり, NOは嘆下

に関連した生理的な食道弛緩反応の調節に重要な役割

を果たすと考えられている｡
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B. NOのシグナル伝達と運動調節

NOは,現在もっとも注目されている神経伝達物質

のひとつである｡ NOは, cytochrome P-450に類似し

たNO合成酵素(nitric oxide synthase; NOS)により,

基質であるL-arginmeをL-citrullineに転換する過程で

合成されるラジカル状のシグナル伝達分子である7)｡

神経型NO合成酵素(neuronal NOS; hNOS)由来の

NOは消化管においてNANC平滑筋弛緩因子である

ことが知られており,可溶性グアニル酸シクラーゼ

(soluble guanylate cyclase; SGC)を刺激してサイクリッ

クGMP (3', 5'-cyclic guanosine monophosphate; CGMP)

を産生する｡ cGMPはさらにプロテインキナ-ゼG

(protein kinase G; PKG)およびその下流に位置するリ

ン酸化カスケードを活性化し,この活性化の過程は最

も特徴的で広く知られてきたNOのシグナル伝達経路

である8)｡LESにおいてもNANC弛緩反応がLargmine-

NOのシグナル伝達経路を介することがすでに明らか

となっている9,10)｡

血管平滑筋において, NOはスーパーオキサイドと

直ちに反応してperoxynitrite (ONOO )を産生するこ

とによりその血管弛緩作用を失う11,12事実は,スーパー

オキサイドが血管内皮由来弛緩因子(endothelium-

derived relaxing factor; EDRF)の不安定化に貢献する

ことを示している12)｡消化管においては, NO作動性

神経から放出される神経伝達物質(nitrergic transmitter)

は, NOを放出する分子であることが知られてい

る13,14)｡このことはさまざまなスーパーオキサイド産

生薬が外因性NOによる弛緩反応を抑制するものの,

内因性NOを介した弛緩反応にはほとんど影響しない

ことから明らかになった｡このnitrergic transmitterの

安定性を説明する仮説として,これらが高レベルの組

織SOD (Cu/Zn s叩eroxide dismutase; Cu/Zn SOD)で

保護されている15)という考え方が受け入れられている｡

その理由として, diethyldithiocarbamic acid (DETCA)

を用いてCu/ZnSODを失活させると内因性NOがスー

パーオキサイドによって失活されやすくなる15)ことが

ある｡ LESにおけるCu/Zn SODの果たす役割につい

ては未だ明らかではないが,これまでの報告では

Cu/Zn SODは正常食道運動の調節に関与しているよ

うである16)｡

Ⅲ.興奮性アミノ酸受容体を介した神経伝達とNO産

生機序

A.中枢神経系におけるNO合成とその役割

中枢神経系においては,興奮性アミノ酸受容体の中

17

でもNMDA型サブタイプが,グルタミン酸を介した

神経伝達ならびにアセチルコリンやノルアドレナリン

を含む他の神経伝達物質の産生に重要な役割を果たし

ている｡ NMDA受容体とNOSが機能的にリンクして

いることは良く知られている｡グルタミン酸が

NMDA受容体に結合して受容体が活性化すると,す

でにNOと同一物質であることが証明されている

EDRFが放出される17)｡中枢神経系におけるNOの機能

的特異性は,グルタミン酸がL一打gimneからL-citrulline

への転換およびcGMP産生を刺激し,またNOS阻害

薬が酵素活性およびcGMP産生をともに抑制したと

いう報告18-21に由来する｡したがって,ある一定の生

理的条件下で中枢神経系においてNMDA受容体の神

経伝達がNO合成を活性化することは明らかである｡

またNO合成に対する麻酔薬の効果に関しては,すで

にGonzalesらが大脳皮質ニューロンにおいて,ケタ

ミン, NMDA受容体のアンタゴニストMK801,非特

異的NOS阻害薬L-monomethyl-L-arginine (l-NMMA)

がNMDA受容体を介したcGMP産生を抑制するこ

とを報告している22)｡一方で,脳卒中･外傷･クモ

膜下出血や虚血性脳障害などの急性神経退行性障害

acute neurodegeneration)または筋萎縮性側索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis; ALS)やアルツハイマー病

などの慢性神経退行性障害(chronic neurodegeneration)

の病因としては,グルタミン酸受容体,とりわけ

NMDA型サブタイプが過度に活性化され, nNOSの

刺激を介してNOが大量に産生されることが関与す

る23-25)｡

B∴肖化管に分布する興奮性アミノ酸受容体の役割

興奮性アミノ酸受容体の存在は末梢組織においても

知られている｡グルタミン酸またはグルタミン酸を介

した神経伝達はENSだけでなく26)末梢の侵害受容27)

気道収縮性の調節28)静脈の自動運動29)骨生成およ

び維持26)障島におけるグルカゴンおよびインスリン

の分泌26)にも関連することが報告されている｡消化管

においては, NMDA受容体の免疫組織活性がguinea

pigの粘膜下･筋層間神経叢30)およびラット食道神経

叢31)で証明されている｡またguineapig回腸の筋層間

神経叢における興奮性アミノ酸受容体は, NMDA型

サブタイプと類似した薬理学的性質を持つことが報告さ

れている32,33)｡これらの末梢の受容体はグルタミン酸お

よびNMDAで活性化されて平滑筋収縮を生じ, Mg2+

イオンおよびテトロドトキシンの存在下で不活化され,

競合的アンタゴニストDL-2-amin0-5-phosphonovaleric
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acid (AP5)3　および非競合的アンタゴニスト

5-methyト1 0, 1 1 -dihydroxy-5H-dibenzo(a,d) cyclohepten-5,

10-imine (MK801)3の存在下で括抗される｡しかし,

筋層間神経叢において興奮性アミノ酸およびその受容

体が消化管運動に及ぼす役割についてはほとんど報告

がない｡ guineapig回腸の筋層間神経叢では,高カリ

ウムで誘発した脱分極,フィールド電気刺激および神

経節刺激薬の投与によりグルタミン酸の放出が増加し

^--36)との報告がある｡またguineapig結腸においてグ

ルタミン酸およびNMDAでNMDA受容体を刺激す

ると,嬬動運動が抑制され,この抑制はAP5で括抗

A a

KCtかduces a trans始nt re血相恥
followed砂sustained contraction

Ll ■W

揮･

されtz37)との報告がある｡

Ⅳ.麻酔薬によるNANC弛緩反応の修飾と末梢性

NMDA受容体の関与

A.静脈麻酔薬(ケタミン,ミグゾラム)

著者らはこれまでにウサギLESの等尺性張力変化

モデルを用いて, LESを直接弛緩させるには比較的

高濃度(10"4-10~3M)のケタミンを必要とし,こ

の弛緩反応は細胞外Caz　の流入阻害およびアデニル

酸シクラーゼ活性の増強を介することを報告してい

る38)｡この麻酔薬濃度は臨床使用濃度とは乗離してお

atropine+
guanethidine

臨詔*mim｣*mnM#mm¥冨書詔
(NANG)触恥汚

atropine +

guanethはne

皿K f{fMt lttt!*M*yj[*i *i問
%fM*l>買問屈が詔的rnrnmm

鼠mmlsL

GTP CGMP

l relaxation　|

図1 (A)ウサギ下部食道括約筋(LES)においてアトロピン,グアネチジンの存在下にカリウム刺激で誘発し

た非アドレナリン非コリン作動性(NANC)弛緩反応｡ NANC弛緩反応は非特異的NOS阻害薬l-NNAで

抑制された｡ (B)消化管平滑筋とコリン作動性,アドレナリン作動性神経および筋層間神経叢の関係と

NOの細胞内シグナル伝達｡ (Ko坤tani A. et al. 200340)から)
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り,平滑筋弛緩はケタミンの非特異的作用と考えられ

る｡静脈麻酔薬の間接的作用については,同様のモデ

ルを用いて,まずカリウム刺激で誘発した早期の弛緩

反応が筋層間神経叢のNOSの活性化を介したNOに

よるNANC弛緩反応であること(図1A)を明らか

にし39)この弛緩反応に対する静脈麻酔薬の影響につ

いて検討した｡ケタミン(図2A)およびミダゾラム

(図2B)はNANC弛緩反応を濃度依存的に抑制する

(ケタミン:EC5｡-8.8xl0~5M,ミダゾラム:EC5｡-

4.8xlO"6 M)とともに筋肉中cGMP濃度を減少させ

ること,ミダゾラムはNOSを介さない弛緩反応であ

るdiethylamine NONOate (DEA-NO)による弛緩反応

に影響しない(図2H)が,ケタミンはこれを著明に

抑制する(図2G)ことを見出した｡この結果から,

ケタミンおよびミダゾラムはNO-cGMP系の調節を

介してLESのNANC弛緩反応を抑制することが明ら
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かになっ"--39)｡これら静脈麻酔薬の作用部位として,

(1)筋層間神経叢において神経伝達を阻害し(テトロ

ドトキシンのように) NOを含む神経伝達物質が減少･

枯渇した, 2筋層間神経叢においてnNOSなどNO

産生過程を抑制した, 3スーパーオキサイドの産生

を介してNOを消去あるいは失活させた,あるいは(4)

cGMPの分解を促進した可能性が示唆された(図1B)｡

これら静脈麻酔薬の作用部位についてさらに検討を

行った結果,ケタミンとミダゾラムではNANC弛緩

反応の抑制機序が全く異なることが明らかになった｡

ケタミンによるNANC弛緩反応の抑制は,スーパー

オキサイドから過酸化水素と酸素への分解を触媒する

酵素SOD (s叩eroxide dismutase; SOD)の前処置で部

分的に回復した(図2D)が,過酸化水素から水と酸

素への分解を触媒する酵素catalaseでは回復しなかっ

た｡これに対して,ミダゾラムによるNANC弛緩反

G

ミ)00    SOつ

:ニ芯了禁M　患鳥言.ミ∴　ふrLm付f畔､1

瑚

機

　

船

　

蹴

　

職

　

和

が
腰
蕃
嶺
撃
叩
研
削
n
o
認
威
諾
顎
鮎
雌
義
父
耶
3
%

H

弼

欄

　

琳

　

解

　

職

　

灘

真

書

S

山

コ

書

･
き
M
M
監
正
三
T
O
H
B
畳
替
㌔

脚

伽

　

榊

　

離

　

職

　

翻

　

昏

蛮

骨

鍋

弼

ぷ

慧

鹿

田

M

闘

悶

層

¥

m

m

転

∃

監

瑚
Ⅷ

恥
　
　
　
部
　
　
　
堀
　
　
　
船

量
音
J
S
3
1
嘗
p
u
t

壁
変
哲
粗
食
や
野
簡
蔑
監
誉
炉

0　さx tO-*<*ォ｣*蝣*ォ}

岱　1卵肘掛樹
+　苛もtサrM掛･峨

脚軸　　称　　　昏　　　ヰ

棚紬蜘感触納

0　3*WォIilOfeふ船
田　幡感触酬
J　母110'*M…

ocrtttoi T　　　　8　　　　5　　　　4

細r蜘d rr村ォxo<aim

c｡ncsftraitNi｡ffhl｡pentgl　　組監顧-了幽　ME岳頭覇衰義盛-

･岬‡

図2 (Aケタミン(B)ミダゾラム(C)チオペンタールによるNANC弛緩反応抑制の用量反応曲線｡ (D)ケタ

ミン(E)ミダゾラムによるNANC弛緩反応抑制に対するSODの効果｡ (F)スーパーオキサイド産生薬

pyrogallolによるNANC弛緩反応抑制の用量反応曲線およびsoDの効果｡ (G)ケタミン(H)ミダゾラム

(i)pyrogallolが,外因性NOドナーdiethylamineNONOateによる弛緩反応におよぼす効果｡ (Ko坤tani A. et

al. 200139), 20034(から)
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応の抑制はsoDの前処置により回復しなかった(図

2E)｡ケタミンはさまざまな外因性NOドナー(DEA-

NO, S-nitrosoglutathione, sodium nitroprusside)による

弛緩反応も濃度依存的に抑制した｡また興味あること

に,スーパーオキサイド産生薬pyrogallolはNANC弛

緩反応および外因性NOドナーによる弛緩反応に対し

てケタミンと全く同様の挙動を示した｡すなわち,

NANC弛緩反応を濃度依存的に抑制し(図2F左),

pyrogallolによるNANC弛緩反応の抑制がSODの前

処置によって回復し(図2F右), DEA-NOによる弛

緩反応を濃度依存的に抑制した(図2Ⅰ)｡これらの所

見から,ケタミンはスーパーオキサイドの産生による

内因性NOの失活を介してLESのNANC弛緩反応を

抑制することが明らかとなった40)｡他方ミダゾラムは

hNOS活性を濃度依存的に抑制し,これによりNANC

弛緩反応を抑制することが明らかとなった40)｡

B.吸入麻酔薬(セボフルラン)

7%セボフルラン通気によるクレブス緩衝液中のセ

ボフルラン濃度は, 5分後0.911 minimum alveolar con-

centration (MAC), 10分後1.906MAC, 15分後1.778

MAC, 20分後1.977MACであり,投与開始後10分経

過すればセボフルランは十分飽和するものと考えられ

た｡セボフルランは濃度依存的に筋肉片を弛緩させ,

濃度依存的にNANC弛緩反応を抑制した｡臨床的に

使用される濃度　7%　で最大弛緩に近い弛緩を生じ

ていることは注目される所見である｡セボフルランに

よる内因性NOを介した弛緩反応の抑制機序について

は明らかではないが,その作用点は今後さらに検討し

てゆく必要がある｡

C. NANC弛緩反応における末梢性NMDA受容体の役

割

NMDA受容体は受容体-イオンチャネル複合体で

ある｡グルタミン酸またはNMDAのようなアゴニス

トが受容体コンポーネントの認識部位に結合すると,

イオンチャネルが開口し細胞外からのNa2　および

Caz　のコンダクタンスを上昇させる41)｡ MK801は

phencyclidineや他のphencyclidine関連薬と同様に

NMDA受容体のイオンチャネルコンポーネントに結

合し非競合的括抗作用を示すアンタゴニストである41)｡

著者らの研究42)では, MK801は通常のクレブス緩衝液

中ではNANC弛緩反応を濃度依存的に抑制する(図

3A, opencircles)とともに,筋肉中cGMP濃度を減

少させた(図3B, open columns)｡ NMDA受容体のア

ヽ.｣｣._

T字

ゴニストであるNMDAを投与すると, cGMP濃度の

上昇をともなって(図3D,opencolumns)筋肉片を弛

緩させた(図3C,opencircles)｡さらに, NMDAによ

るcGMP濃度の上昇は,非特異的NO阻害薬である

7VG-nitro-L-arginine (l-NNA)によって抑制された(図

3D, hatched columns)｡これらの所見は末梢に存在す

るNMDA受容体を刺激することにより, NOSが活性

化し基質であるL-argimneをLcitrullineに転換する過

程でNOが産生され, cGMPが蓄積して平滑筋を弛緩

させたことを示している｡著者らはすでにNMDA括

抗薬でもあるケタミンがNANC弛緩反応を抑制し,

同時にcGMPの産生を抑制することを観察している

が39)これは今回の結果と合致する所見である｡また

Ib群抗不整脈薬であるメキシレテンが同様の反応を

示すことを報告している43)が,これは筋層間神経叢に

おける神経伝達の阻害が関連しているものと考えられ

る｡

Mg'イオンはイオンチャネルコンポーネントに非

競合的に括抗するため, Mg2Hイオンを枯渇させると

Ca2　イオンの透過性が克進し受容体機能に影響する

可能性がある｡著者らの研究42)では, Mg2　を枯渇し

たクレブス緩衝液中においてNANC弛緩反応は有意

に増強し,しかも筋肉中cGMP濃度の増加をともなっ

ていた(図3B, closed column at control)｡ Mg^　を枯

渇したクレブス緩衝液中において, MK801による

NANC弛緩反応抑制の用量反応曲線は,通常のクレ

ブス緩衝液中の用量反応曲線(EC5｡-1.5×10"5M　と

比較して右方移動した(NANC弛緩反応は抑制されに

くくなった) (EC5｡-7.4×10~ 'M) (図3A,closedcircles)｡

この所見は,イオンチャネルコンポーネントを阻害す

るMg^　イオンがほとんど消失したため, Ca2+コンダ

クタンスを抑制するためにはより高濃度のNMDAア

ンタゴニストが必要になったものと考えられる｡ Mg"

イオンが他の生理的機能に影響している可能性は除外

できないが,これらの所見はM2　イオンがNMDA

受容体を介したNOSの活性化に何らかの役割を果た

していることを示している｡

D. NANC弛緩反応の抑制におけるスーパーオキサイ

ドの役割

著者らはNANC弛緩反応の抑制過程におけるスー

パーオキサイドの役割を検討した42)｡その結果, SOD

(100U/ml)を前処置するとMK801によるNANC弛緩

反応抑制の用量反応曲線は右方移動した(MK801に

よるNANC弛緩反応の抑制が回復した　EG｡-3.4×
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10~5M)が, catalase (lOOU/ml)の前処置では変化し

なかった｡この所見は,スーパーオキサイドがMK

801によるNANC弛緩反応の抑制に関与することを

示唆している｡次にDETCA処理によってCu/Zn SOD

活性を不活化すると　MK801 (図3G)によるNANC

弛緩反応抑制の用量反応曲線は左方移動した(NANC

弛緩反応は抑制されやすくなった)｡この所見は,

Cu/Zn SODの不活化によって内因性NOのスーパー

オキサイドに対する感受性が増加して消去されやすく
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なったため,内因性NOによるNANC弛緩反応が減

弱したものと考えられる｡

以上のことから, MK801の存在下でカリウム刺激

によって発生したスーパーオキサイドがNANC弛緩

反応の抑制に関与したものと考えられた｡ cu/Zn SOD

の不活化が,スーパーオキサイド産生薬である

pyrogallolによるNANC弛緩反応抑制の用量反応曲線

を左方移動させた(図3E)ことは,この結論を支持

するものである｡同様に,著者らはcu/Zn SODを不

E
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図3 (A) NMDA受容体アンタゴニストMK801が,クレブス緩衝液中(opencircles)およびMg^枯渇クレブス

緩衝液中(closedcircles)においてNANC弛緩反応におよぼす効果｡ (B) MK801存在下で,クレブス緩衝

液中(openbars)およびMg2+枯渇クレブス緩衝液中(closedbars)でカリウム刺激したときの筋肉中cGMP

濃度の変化｡ (C) NMDA刺激によるLES弛緩反応の用量反応曲線(open circles)およびMK801の効果

(closed circles)｡ (D) NMDA刺激時の筋肉中cGMP濃度の変化(open bars)およびNOS阻害薬l-NNAの

効果(hatchedbars)｡ (E) pyrogallol (F)ケタミン(G) MK801によるNANC弛緩反応抑制の用量反応曲線

(open circles)およびcu/Zn SOD不活化(closed circles)の効果｡ (Kol画ani A. et al. 20054:から)
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活化することによって, NMDA括抗薬であるケタミ

ンによるNANC弛緩反応抑制の用量反応曲線も左方

移動した(図3F)ことを報告している40)｡この所見は,

ケタミンがスーパーオキサイドの産生を介して

NANC弛緩反応を抑制したことを示唆するものであ

るが,これも今回の実験結果と合致した所見である｡

V.消化管平滑筋におけるNO合成とその役割

以上の研究結果から,ウサギLESにおいては,莱

梢のNMDA受容体にアゴニストが結合すると,中枢

神経系ですでに報告されているのと同様にNOSが活

性化される18-21 ｡筋層間神経叢のNMDA受容体はNO-

cGMP経路を活性化することにより,平滑筋のNANC

弛緩反応の調節に重要な役割を果たしていると考えら

れる｡これまでのグルタミン酸, NMDAまたはそれ

らの受容体と消化管平滑筋のNANC弛緩反応の関連

では,意識下のイヌ44)およびボランティア45)における

報告がある｡これらの報告はinvivoでNMDA受容体

アンタゴニストを投与しており,その作用部位は明ら

かではなかった｡著者らのinvitroの研究42)は,末梢

のNMDA受容体が迷走神経の求心性線経とは独立し

てnitrergicな弛緩反応を調節することを初めて示唆し

たものである｡

末梢組織における興奮性アミノ酸が生理的･病的状

態において消化管運動の調節にどのように関与するか

については未だ明らかではないが,筋層間神経叢の末

梢性NMDA受容体とNO-cGMP経路を介したシグ

ナル伝達が機能的に連携して消化管平滑筋の弛緩をも

たらしていることは,近い将来消化管運動の調節にお

ける内因性NOの役割を明らかにする上で重要な鍵に

なることは間違いない｡興味あることに,局所的に産

生されたNOは消化管の麻痔をもたらす重要なメデイ

エータであることが示唆されている46)｡ Ka肝らはラッ

トを用いた研究で,消化管の操作により誘導された誘

導型NOS (iNOS)由来のNOが,消化管操作後の消

化管運動を著明に抑制することを報告している47)｡彼

らの研究において, iNOSの発現における末梢性

NMDA受容体の関与については明らかではないが,

グルタミン酸が脳虚血後のiNOS発現に貢献している

ことが報告されており48)消化管の末梢性NMDA受

容体が術後イレウスの病因に関わっている可能性があ

る｡

港

Ⅵ.全身麻酔下での消化管機能への影響

A.ケタミン

ケタミンはLES圧を上昇させる麻酔薬にも下降さ

せる麻酔薬にも分類されていない49)｡著者らの知見は,

LESにおいて麻酔薬が末梢性NMDA受容体を介して

NO作動性の弛緩反応を変調させることにより,消化

管運動に影響を与える可能性を示唆している｡これま

でにケタミン単独あるいはケタミンと他の麻酔薬との

併用が消化管機能に与える影響について,仝静脈麻酔

下あるいは鎮静下においていくつかの研究がなされて

きた｡それらによると,鎮静量(0.5mg/kg筋肉内投

与)のケタミンは健常ボランティアにおいて胃排出に

影響を与えず50)また小児に対してはImg/kg静脈

内投与または7-10mg/kg筋肉内投与の投与量で内肛

門括約筋の収縮頻度,振幅,リズミカルな発射活動に

影響しない51)ことが報告されている｡これらはケタミ

ンの消化管運動における望ましい作用であるが,一方

プロポフォルとケタミンを併用した全身麻酔下1.4

mg/kg,持続静脈内投与)では,プロポフォル単独あ

るいはイソフルラン単独の全身麻酔と比較すると,胃一

盲腸における通過時間を延長させるようである52)｡ま

たケタミンとプロポフォルを組み合わせた鎮静におい

て,ケタミンの投与量を増加させていくと(0.5,0.8

and 1.2mg/kg,持続静脈内投与),術後の唯気･唯吐

(postoperative nausea and vomiting; PONV)の頻度が増

加することが報告されている53)｡これらの報告された

臨床所見が末梢性NMDA受容体の括抗を介したもの

か判断することは困難であるが,ケタミンは総じて上

部消化管運動を減弱させ,高用量ではpONVの頻度

を上昇させるようである｡消化管運動の調節における

末梢性NMDA受容体の役割を明らかにするためには,

さらに臨床研究が必要になると思われる｡

B.吸入麻酔薬

吸入麻酔薬が消化管内圧におよぼす影響を検討した

報告はほとんどない｡著者らは全身麻酔中の小児にお

いて,吸入麻酔薬セボフルランとエンフルランの上部

消化管内圧におよぼす影響(直接作用)を検討しtzs ｡

麻酔導入後上部消化管内圧センサーを挿入し,下部食

道　LES　胃の内圧を0-2.5MACにおける吸入麻酔

薬の濃度下で連続的に測定した｡両吸入麻酔薬は濃度

依存的にLES圧を軽度低下させた(図4B)が,食道･

胃の内圧は変化しなかった(図4A,C)｡胃一食道内

庄較差(barrierpressure)はエンフルラン群で有意な低

下をみとめた(図4D)｡
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Ⅶ.あわりに

ウサギLESにおいて内因性NOを介するNANC弛

緩反応は,筋層間神経叢に分布する興奮性アミノ酸受

容体のNMDA型サブタイプを介した反応であること

が明らかになった｡ NANC弛緩反応は,部分的に細

胞外におけるスーパーオキサイド産生によって調節を

受けており,これにより内因性NOによる弛緩作用が

減弱する｡ケタミンは末梢性NMDA受容体を括抗す

ることにより, NANC弛緩反応を抑制する可能性が

示唆された｡吸入麻酔薬セボフルランはNANC弛緩

反応を著明に抑制した｡

今回の著者らの知見は,吸入麻酔薬を含む各種麻酔

薬が末梢性NMDA受容体を介して内因性NO作動性

の弛緩反応を変調させることにより,消化管運動に影

響を与える可能性を示唆している｡消化管運動の調節

における興奮性アミノ酸の役割については未だ明らか

ではないが,筋層間神経叢のNMDA受容体とNO-

cGMP経路を介したシグナル伝達が機能的に連携して

LESの弛緩をもたらす事実は,近い将来消化管運動
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の調節における内因性NOの役割を明らかにする上で

重要な鍵になると期待される｡
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