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Cisapride strongly stimulates gastrointestinal motor activity simultaneously from stomach 

to jejunum in the interdigestive state. The contractile pattern in the stomach was quite similar 

to that of the natural interdigestive mingrating contractions (IMC) in all respects, frequecy, 

contractile force, and coordination between the gastric body and antrum. However, the 

cisapride-induced IMC-like contractions in the stomach did not migrate along the small 

intestine, nor were accompanied by an increase of plasma motilin concentration. Further-

more, both motilin and cisapride, given during the period of phase III, did not affect the phase 

III activity, but carbachol abruptly stopped phase III activity if it was given during phase TTI 

activity. 

On the contrary, cisapride-induced contractions in the stomach are completely inhibited by 

atropine, pentagastrin, CCK-octapeptide, but not by secretin. These findings provide addi-

tional evidence to indicate that the cisapride-induced contractions in the stomach are identical 

with the natural IMC in the respect of reactons to hormonal substances. No noticeable side 

effects were observed. 

In conclusion, cisapride is a unique compound to initiate IMC-like contractions in the 

stomach, but the contractions were not accompanied by an increase in plasma motilin concen-

tration and did not migrate the small intestine.

I.　 緒 言

Szurszewski (1969)に よ り報 告 された 消化

管 にお けるinterdigestive migrating contrac-

tions (IMC)は,伊 藤 ら(1975)に よ り,モ チ

リンの静脈 内持続投与 に よって再現 され る こと

が発見 された.そ の後,血 清 モチ リン値 が空腹

期 に増 減 し,モ チ リン値 の頂値 が 胃のIMCと

同 期す る ことがわか った(伊 藤 ら,1978; Lee et

al., 1978).一 方Janssenら は,ハ ロペ リ ドール
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や メ トク ロプ ラマ イ ドと部 分的 に類似 した化学

構造 を もつ シサ プライ ドを合 成 し,そ の作用 は

in vitroお い て,内 因性 アセチル コ リンの遊

離 を介 して,消 化 管運動 を昂進 す る と報 告 して

い る.今 回,わ れわれ は,シ サ プライ ドの空腹

期 にお ける消化 管へ の強 い収 縮作用 を認 め えた

ので,IMCと 比 較検 討す る ことに よ り,そ の メ

カニズ ムについて考察 した.

II.　 実 験 方 法

雑種 成犬5頭 を用 い,麻 酔 下(ペ ン トバル ビ

タール,30mg/kg, i. v.)に て,胃 体部,胃 前庭

部(幽 門輪 よ り3cm口 側),十 二 指腸(膵 管開

口部 の対 側),空 腸1, 2 (Treitz靭 帯 よ り20

cmお よび70cm遠 位 側)に,輪 状筋収縮 が とれ

る方 向 に,force transducerを 縫 着 した.右 外

頚 静脈 よ り,シ リコンチ ューブを上大 静脈 に留

置 し,内 腔 をヘパ リン生食 水で満た し,プ ラス

チ ック栓 を したの ち,近 傍 の皮膚 に固定 した.こ

のチ ューブは,術 後 の輸液,試 料 の投与,採 血

に 用 いた.同 様 に左 外頚 静 脈 よ りシ リコ ン

チ ューブを挿 入 し,ア トロビン,CCK-OP,ペ ン

タガス トリン,セ ク レチ ンの投与 に用 いた.

食 餌 は1日1回,定 刻 に与 え,水 は 自由に与

えた.

実 験 は,空 腹期す なわ ち,最 初のIMCの 発 現

以後 に行 った.シ サ プ ライ ドは0.06-1.0mg/kg

を,10秒 間 で静脈 内投 与 した.血 清 モチ リン測

定のため の採血 は,シ サ プライ ド投与 前お よび

投 与後10分 毎 に60分 間 行 った.ア トロ ビン前

処置 す る場 合 は,0.05mg/kgをbolusで 投 与

し,っ つ いて0.05mg/kg-hrを 持 続 投与 した.

ペ ンタガス トリン,CCK-OP,セ ク レチ ンは シサ

プライ ドに よ惹起 された 強収 縮運動 のほぼ中間

にbolusで 投 与 した.

IMCと シ サ プ ライ ドに よ る強 収縮 運動 の収

縮 力,収 縮頻 度,お よび胃体 部 と胃前庭部 の協

調 運動 を測定 し,比 較 した.収 縮力 につ いては,

シサ プ ライ ドに よ る収 縮力 をIMCの パ ーセ ン

トで表 した.ま た,増 幅器 か らの信号 を積 分計

にいれ て,前 庭 部 における両者の運動量 を測定

した.

実 験 は各 イ ヌで2回 ず っ行 い,統 計処 理 は,

student's ttestを 用 い,P<0.05を 有 意 とした.

使 用 した試料 は,シ サ プライ ド(ヤ ンセ ン製 薬),

モ チ リン(カ ロ リンス カ研究所),カ ルバ コール

(シ グマ化学),ペ ンタガス トリン(ICI),セ ク レ

チ ン(エ ーザ イ),ア トロビン(扶 桑製薬)で あ

る.こ れ らは,生 理食塩 水に溶解 し,持 続 注入

装置(ハ ーバ ー ド社)を 用 いて投与 した.

また,血 清 モチ リン値 は,既 に報告 したRIA

法(伊 藤 ら,1978)に よ り測定 し,IMC時 の値

と比較 してパ ーセ ン トで表 した.

III.　 成 績

A.　 シサプライ ド,モチリン,カルバコールの運

動作用の比較

図1は,胃 のIMC終 了10分 後に,シ サプラ

イ ド0.5mg/kgを 投与 した時 の消化管運動へ

の変化を示 した.そ の特徴は,胃 体部から空腸

までのすべての部位で,同 時に強収縮が惹起さ

れ,胃 に起 きた収縮運動は遠位へ伝播 しないこ

とである。しか し,次 のIMCの 発現は,図 の右

上の如 く正常に起ることが観察 されている.

一方,十 二指腸,空 腸に起 きた強収縮運動は,

胃とほぼ同期間つづいているが,最 初の反応の

後には,不 規則に弱い運動がっづき,次 のIMC

へ移行 してい る.す なわ ち,自 然 にみ られ る強

収縮後 の静止期が欠如 してい る.

これ に対 し,胃 におけ る強収縮 は,突 然中止

して静止期 に移行す る.こ の ことは,IMCの 運

動パ ター ンと同一で ある.

図2は,抽 出モチ リンを投与 した 時の消化管

運動で あ る.胃 に惹起 された強収縮 が,遠 位側

へ伝播 してい る.

シ サ プライ ドはin vitroに て,内 因性 アセチ

ル コ リンの遊離 をさせ る報 告が あるので,カ ル

バ コール との比較 を した .カ ルバ コールは,わ

ず かに十 二指腸,空 腸 に収縮運動 を起 すが,胃
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図1.　 シサプライ ド(0.5mg/mg)の 胃小腸収縮運動に対する作用.
シサプライ ドの投与により強収縮波群が胃体部から空腸にかけて同時に惹起されるがこれら収

縮群は肛門側へは伝播 しない.

図2.　 モ チ リン(0.2μg/kg)の 胃小 腸 収 縮運 動 に対 す る作 用.

モ チ リンの投 与 に よ り胃体 部,胃 前 庭 部,十 二 指 腸 に 収縮 波 群 が ひ きお こ され,こ れ らは肛 門側

へ伝 播 す る.

には明 らか な収縮 運動 は起 さなか った(図3).

更 に,IMCのphase IIIに これ らの試料 を投

与す ると,シ サ プライ ド(図4)お よ びモチ リ

ン(図5)は,IMCを 抑 制 しなか ったが,カ ル

バ コール(図6)は,投 与後た だちにIMCを 抑

制 した.

以上のことから,意 識下では,シ サプライ ド

はい くつかの点でモチ リンに類似した作用を持

つことがわかった.

B.　 胃におけるシサプライ ドによる強収縮運動

とIMCと の比較

図7は,胃 体部および胃前庭部におけるIMC
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図3.　 カル バ コール(1.25μg/kg)の 胃小腸 収 縮運 動 に対 す る作 用 。

カル バ コール の投 与 に よ り収 縮 運 動 が惹 起 され るの は 十二 指 腸及 び空 腸 上部 で あ り,胃 に は何 ら

収 縮 運動 は ひ きお こ され な い.

図4.　 シサ プ ライ ド(0.5mg/kg)の 空 腹 期 収縮 に対 す る作 用.

シサ プ ライ ドは 自然 にお きて い る空 腹期 収 縮 に対 して 何 ら作 用 が認 め られ な い.

の収縮運動 とシサプライ ドによる収縮運動を示

している.両 者の収縮パターンがたいへん類似

しているのがわかるが,更 に詳 しく調べてみる

と表1に 示すように,シ サプライ ドによる収縮

力がやや小さい傾向があるが,有 意差はなかっ

た.一 方,空 腹期における収縮運動は不規則な

ため,収 縮頻度は測定が難 しい。そこで今回わ

れわれは,1つ の収縮曲線の基線から基線に戻

るまでの時間を10収 縮について測定した.各 イ

ヌについて2回 のIMCの 平均を表2に 示 した
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図5.　 モ チ リン(0.2μg/kg)の 空 腹 期収 縮 に対 す る作 用.

モ チ リンは 自然 に お きて い る空 腹 期収 縮 に対 して何 ら作用 を認 め な い.

図6.　 カル バ コール(1.25μg/kg)の 空 腹 期 収縮 に対 す る作 用.

カル バ コール は 自然 に お きて い る空 腹 期収 縮 を 胃及 び小 腸 に お いて 完 全 に抑 制 す る.

が両者に有意差はなかった.

また,シ サプライ ドによる強収縮には,胃 体

部 と胃前庭部の協調性が認められるが,こ の点

もIMCと 極めて酷似 していた.

シサプライ ドの用量 と,収 縮運動量 との間に

は,相 関関係は認め られなかった(図8).

C.　 血清モチ リン値の変化

図9は,シ サ プライ ド投 与時の収縮運動 量 と

血 清 モチ リン値 の変化 を示 してい る.モ チ リン

値 は,IMC時 を100と し てパ ーセ ン トで表 し

た.シ サ プライ ドに よ りIMC様 の 強収 縮 が 胃

に惹起 され て も,血 清 モチ リン値 は上昇 をみ な
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natural IMC

Cisapride-induced Contractions

図7.　 胃におけるシサプライ ドの収縮反応と自然の空腹期収縮の類似性.

シサプライ ドで惹起される収縮反応は肛側への伝播がない点などで自然の空腹期収縮と異るが,

胃における収縮波は両者よく類似している.

表1.　 自然におきている空腹期収縮 とシサプライドで惹起された

胃運動の収縮力の比較

自然の空腹期収縮に対する%で 示した。

表2.　 自然におきている空腹期収縮とシサプライ ドで惹起された

胃収縮運動の頻度の比較.数 値は1収 縮波の持続時間(秒).
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図8.　 シ サ プ ライ ド(0.125～0.5μg/kg)投 与 時 の 用量 反 応 関 係.

シ サ プ ライ ドに よ る胃 にお け る収 縮 反応 は用 量 依存 性 が 認 め られ な い.

い.す なわ ち,モ チ リン値上昇 に よって引起 さ

れた現象 では ない と考 え られ る.

D.　 ア トロピンおよびその他の消化管ホルモ ン

の影響

図10は,ア トロピンのシサ プライ ドへ の作用

の影響 をみた ものであ る.ア トロピン(0.05mg/

kg+0.05mg/kg-hr)は,シ サプ ライ ドの消化管

へ の収 縮作用 を抑制 して いる.し か し十二指腸

には,時 折 シサ プ ライ ドの作用 が観 察 され る.

また,ペ ンタガス トリン(図11)やCCK-OP

(図12)は,シ サ プライ ドに よる収縮運動 を抑制

す るが,セ クレチン(25単 位/kg)は,影 響 を及

ぼ さなか った.

図9.　 シ サ プ ラ イ ド投 与 に よ る血 中 モ チ リン濃 度

へ の作 用.

シサ プ ライ ド(0.25mg/kg)の 投 与 で少 くと

も 胃 に は空 腹 期 収 縮 様 の 反 応 が み られ るが

血 中 モ チ リ ン濃 度 は 有 意 な 上 昇 を 伴 わ な

か った.
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図10.　 シサ プ ライ ドの収 縮 反応 に対 す るア トロ ピ ンの影 響

ア トロ ピン(0.05mg/kg+0.05mg/kg-hr)前 処置 に よ りシサ プ ライ ド(0 .5mg/kg)の 作 用 は

ほ ぼ完 全 に 抑制 され た.

図11.　 シサ プ ライ ドに よ る収 縮 反 応 に対 す るペ ン タ ガス トリンの作 用

シ サ プ ライ ド(0.25mg/kg)に よ り惹起 され た 胃 の収 縮運 動 は ペ ン タ ガス トリン(1 .5μg/kg)に

よ り完 全 に抑 制 され,以 後 ペ ン タ ガス トリンに よる収 縮運 動 に変化 した .

IV.　 考 案

本研究は,消 化管運動について2つ の大きな

問題を提示 している.1つ はシサプライ ドの特

徴的な運動昂進作用であり,も う1つ は胃にお

けるIMC発 現の機序に対する新 しい概念であ

る.

Szurszewski (1969)が,消 化管 のIMCの 存

在 を報 告 して以来,多 数 の報告 がな され てお り

(Grivekletal.,1972; Code et al., 1975),モ

チ リンがIMCを 調 節 してい るホル モ ンであ る

こともわか った(伊 藤 ら,1975, 1976; Wingate
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図12.　 シサ プ ライ ドに よる収 縮反 応 に対 す るCCK-OPの 作 用

シサ プ ライ ド(0.25mg/kg)に よ り惹 起 され た 胃の収 縮 運動 はCCP-OP(0.25μg/kg)で 完全

に抑制 され た.

et al., 1976; Peeters et al., 1976).そ し て,モ

チ リンは 胃 にIMCを 惹 起 す る唯 一 の物 質 で

あ った(Thomas et al., 1979; You et al.,

1980).最 近,伊 藤 ら(1984)が エ リス ロマイ シ

ンによ り,IMCを 起 した と報 告 してい るが,こ

れ は内 因性モ チ リンの遊離 を介 してい る。 この

点,シ サ プ ライ ドに よ り起 され る強収縮 運動 は,

胃 に関す るか ぎ り,収 縮力,収 縮 頻度 ともに,

IMCの 収 縮 運動 と極 め て酷 似 して い るに もか

かわ らず,血 中 モチ リンの上昇 を伴わ ない.

また,自 然 のIMCで は,胃 排 出を促進す ると

思われ る胃と十二指 腸の 協調運動 がみ られ るが

(図1.2の 矢 印),シ サ プライ ドに よ り強収縮 運

動 に も,同 様 の協調 関係をみ る ことがで き,シ

サ プ ライ ドは 胃にIMC様 運 動 を起 す物 質 とい

うことがで きる.

次 に,IMCの 発 現機 序を考 え る上で大切 な点

は,シ サ プ ライ ドに よ り惹 起 され た 胃のIMC

様 強 収縮 運動 は,血 清 モチ リン値 の上昇 を伴 っ

て いない ことで ある.す なわ ち,外 因性 モチ リ

ンを投与 しな くとも,ま た 内因性モ チ リンを遊

離 しな くとも,胃 にIMC様 運 動 が 起 り うる こ

とを示 唆 して いる.し か し,こ の こ とはモチ リ

ンがIMCの 調 節 に関与 して い る ことに何 ら矛

盾す るもので はな い.胃 にお け るIMCの 発 現

に,モ チ リンの上 昇は必ず しも必要で ない とい

うことであ る。

Adachiら(1981)は,in vitnに お いて,モ

チ リンは平滑筋 に直接 作用す る もので あ り,薬

理学的 リセ プターや 内因性 アセチル コ リンの遊

離 に よるもので はない と報告 してい る.一 方,シ

サ プ ライ ドは内 因性 アセ チル コ リンの遊離 を行

うとい う報告 もあ る.し か し,意 識下 イ ヌに関

す るか ぎ り,コ リン作動 物質(カ ルバ コール,メ

サ コ リン,ニ コチン)は,胃 にIMC様 収 縮 運動

を起 こさない し,ま た,自 然のIMC同 様,シ サ

プ ライ ドに よるIMC様 収 縮 運動 も,ア トロピ

ンに よって抑制 され るの も事実 であ る.す なわ

ち,IMC様 収 縮運動 には,コ リン作動系 の関与

が必要 条件 とい うことになる.

も う1つ 重要 な点は,シ サ プライ ドに よ り起

きた 胃のIMC様 運 動 は,遠 位 に伝播 しな い と

い うことで ある.言 いか えれ ば,IMCの 発 現 と

伝播 は異 なった現象 と思わ れ る.IMCが 小 腸に

沿 って遠 位 に伝 播 す る報 告 は多 数 み られ るが

(Grivel et al., 1972; Code et al., 1975;

 Bueno et al., 1979; Sarna et al., 1983;

 Hall et al., 1982),胃 か ら始 まる伝播 の報 告

はたいへ ん少 ない.今 回,シ サ プライ ドに よる

収縮 運動が,小 腸 へ伝播 した よ うに見 える観察

も少 数あ った が,こ れ は,胃 の収縮運動 が伝 播

す る とい うよ り,む しろ次 の 自然 のIMCが 重
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な った と思わ れ る.し か し,シ サプ ライ ドによ

る収縮運動 がなぜ伝播 しないの かは,今 後の研

究 を待たね ばな らない.

シ サ プ ライ ドに よる反応 が,用 量依存 性で な

い とい うの も,モ チ リンの場 合 と似 てい る(伊

藤 ら,1976).

ま た.シ サ プ ライ ドに よるIMC様 収 縮運 動

の消化管 ホルモ ンに対す る反 応 も,自 然のIMC

お よ びモチ リンによ るIMCの 反 応 と酷 似 して

い る(Lee et al., 1980; Schang et al., 1981;

 Itoh et al., 1977).こ れ らの事実 は,胃 にお け

るシサ プ ライ ドによる収縮 運動 と,自 然 お よび

モ チ リンに よるIMCの 運 動 が,共 通 の メカ ニ

ズ ムを介 してい るこ とを示 してい る.

シサ プ ライ ドは,胃 に,IMC様 収 縮運動 を起

す物質で あ り,そ の運動 は血 清モ チ リン値 の上

昇を伴わず,ま た,遠 位 消化 管へ伝播す るこ と

もなか った.こ れ らの こ とは,IMCの メ カニズ

ムを解 く一 つの手が か りとい える.

V.　 結 語

シサプライ ドは血清モチ リンの上昇を伴わず

に空腹期の胃にIMC様 の強収縮波群を惹起せ

しめた.こ の ことは 自然に起 きているIMCの

発現は血清モチ リソ値の上昇,胃 における強収

縮波群,遠 位消化管への伝播 とい う三つの要素

の総合された現象であることを示唆している.
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