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実験ダンピングにおける,腸 微小循環変動の直接観察,門 脈血酸素飽和度預」定,腸 壁pH値測定および腸管の

組織学的検索などを行い,臨 床的に 。Xapium iodideを試用し,ダ ンピング症候群の発生機序と薬物治療につ

いて検討した。高張糖液腸管内注入に伴う腸微小循環障害一すなわち小腸繊毛の静脈血流停止おょびその細小

化さらに小腸壁に metab。lic acidosisが惹起されることを明らかにし, OXaPiuEl iodideがこれらを防止 また

は改善することを証明しえた。臨床的には重症および中等症のダンピング患者80例に,本 剤を投与し76例に著

効をみた。腸管内高浸透圧に伴 う微小循環障害の出現が本症候群発現の重要因子であること,お よびこれを防

止または改善することが治療上有意義であると考える.
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されていない。山岸
1),将

基面の,石 井"らは実験的ダン

ピングにおける腸間膜微小循環の直接観察,門 脈血酸素

飽和度測定などから,胃 切除後は食餌により小腸内腔の

浸透圧が急激に上昇し,そ の結果,門 脈系末精血管床の

血流障害とそれに起因した腸管組織 に hypoxiaが惹起

され,こ れがダンピング症状発現の重要な因子であると

推論している。また,ヘ パ リン処置により実験的ダンピ

ングにおける微小循環障害が軽減すると述べている.著

者はこの業績に着目し,腸 間膜の微小循環系の反応から

の推論をさらに,腸 壁,殊 に粘膜の微小循環の直接観察

により確めようと試みた。 なお腸管壁のPHの変動, フ

ルオレッセイン処置および組織学的変化も観察した。ま

た,微 小循環系に作用するといわれる一般名,ヨ ウ化オ

キサピウム(OXapiuEl iOdide)の本症候群の腸微小循環に

およぼす影響を検討し,本 症候群の発生機序に考擦を加

えるとともに,臨 床例にも応用して治療効果を確めた。

動物実験 I

A.目  的

1.実 験的ダンピング (小腸管内に高張糖液を急速注

入し,腸 管内浸透圧を急激に上昇させた場合)に おける

小腸間膜微小循環の変動を確認する.

2.さ らに,そ の時の小腸粘膜微小循環の変動を顕微

鏡下で,直 接観察を行う。

3.つ いで,こ の際の腸管微小循環の変動におよばす

ヨウ化オキサピウムの影響を明らかにしようとした.

B.研 究材料ならびに方法

1.実 験動物

実験前少なくとも, 8時 間は少量の水のみを与え,小

腸管内に未消化食物のない状態としたラット (体重 150

gm前 後)を 使用した。なお,同 一種類,同 一条件,同

一薬剤使用の観察実験に際しては,最 小12匹を 1群 とし

て観察した。

2.実 験装置および観察方法

1)腸 聞膜微小循環の直接観察

温度38℃前後の実験室 で ZWeifach。の方法 に準じ

て,顕 微鏡下に直接観察を行つた.麻 酔は10%ウ ンタン

溶液の 0.3m1/20gmを 筋肉内注射し, 15～ 20分後に右

傍腹直筋切開で開腹し,顕 微鏡のステージ上にラットを

固定し,空 腸を約 5 cm創外に引き出し,腸 管をglass ho_

rse‐shoe上に仲展し,そ の一部を接着剤 (アロンアルフ

ァ)で 下のガラス板に固定した。乾燥防止および保温の

ため,腸 管周囲を38℃の 1%gelatin ringer液で浸した

綿片で被覆し,同 液を実験終了まで潅流させておいた。

2)小 腸粘膜微小循環の直接観察

ラットの麻酔および固定法などは,1)と 同様に行う.
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約38℃の生理的食塩水で腸管を潅流しながら,腸 問膜付

着部と反対側の空腸壁に約 81111の切開を行い,粘 膜を損

傷しないように仲展し,特 殊 レンズ (ウル トラパーク)

をセットし,透 過光線にて粘膜面,す なわち小腸繊毛の

微小循環を直視下に観察した (図1).

ついで,上 述の観察条件下に

図1 ラ ツトの小腸粘膜直接観察法

(1)実 験的ダンピングを惹起させ,そ の際の腸間膜

の微小循環変動とこれに対する,ヨ ツ化オキサピウムの

効果 をみるため,つ ぎの3群にわけて比較観察を行つ

た。

D群 (18匹):実 験的ダンピング群

腸間膜微小循環観察部位よりできる限 り離れた小腸管

内に,細 小の実状針を用いて,腸 管壁の血管を損傷しな

いよう注意しながら,50%ブ ドウ糖水溶液 2.5印1を 8秒

間かけて注入した。

DE群 (12匹):D群 と同様に操作し, そ の 15分後

にヨウ化オキサピウム 0.4mg/1oOgmを 筋肉内に注射し

て,腸 間膜の血流を観察した。

ED群 (12匹):ヨ ウ化オキサピウム前投与群.

本剤 0.4mg/1oOgmを 筋肉内注射15分後に,D群 と同

様の操作を行い,そ の腸間膜微小循環血流の変化を観察

した。

(2),(1)と 同様の目的で,実 験的ダンピングにおけ

る,小 腸粘膜微小循環の変化と,こ れに対する本剤の影

響をみるため,つ ぎの2群 にわけて小腸粘膜を直接観察

し,比 較検討を行つた.

M群 (14匹):実 験ダンピング群.

小腸粘膜微小循環観察部位より, 1.5cm口似」よりに翼

状針を刺入し生理的食塩水にて洗濃し,つ ぎにD群 と同

様に注入する。 (たヽしできる限 り腸管外へ漏れないよ

う)か つ観察部位には局所的にも50%ブ ドウ糖液を滴下

した。

EM群 (12匹):ヨ ウ化オキサピウム前投与群.

本剤 0.4mg/1o鈍神 を筋肉内注射15分後にM群 と同様
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の操作を行い,そ の腸粘膜微小循環の変化を観察した。

C。 結 果

D群 :(図 2-a,b)‐

(図2-a)は ラットの正常腸間膜像であり, こ れに

小腸内腔へ50%ブ ドウ糖液を注入すると,た ちゞに腸間

膜の細小静脈 (Venule)の 血流遅滞が出現し,marginal

streamは 判然となり,血 流うつ 滞 をきたし一部では血

球が凝集しあつて, 数珠状にならぶ (rOuleaux formati‐

OnJ.ついで,血 管腔の拡張が顕著となり,血 球はさらに

強く凝集しあい, おのおのの血球の形状 が不明確とな

り,泥 状化 (Sludging Of blood cells)をみるに至る (図

2二 ゆ 。この頃になると動脈側 (PrecaPiliary,metartei_

ole&arteriale)の 血流に異常が現われる。すなわち,個

々の血球が識別しうる程,血 流が遅滞し,停 止するもの

もある。部分的には,血 管腔内を血球が行きつ戻 りつ

し,さ らには逆流し始めるところもみられた。この逆流

血が血流障害を免れた比較的大きな Venuleへ ,動 静脈

短絡 (arteriO‐Venous shunりをi経て流入するのも (図2

-)の ように観察された。 また, 注入後60分前後で一

部血流が復帰するのもみられた。

DE群 :(図 2-。 )

高張糖液腸管内注入後,上 述のごとき腸間膜微小循環

の血流障害は出現するが,=ウ 化オキサピウム投与 8分

前後で,比 較的太い静脈 (約40～50μ)の ところどころ

に血球の移動がみられ,さ らに血管の中心部より血球移

動が増加し, つ ぎに marginal ttreamも 出現し Venule

の血流は改善された.し かし Sludgingヵミ著現で血管破

碇をきたした部位ではそのまま残つてしまう.

ED群 :(図 2-d)

本剤前投与群では,高 張糖液腸管内注入後の腸間膜微

小循環障害の程度は,D群 のそれと比較して軽度であつ

た (図2-め .すなわち,Venuleの 血流遅滞,うつ血,

拡張はみられるが,そ の血行停止および細動脈血流の障

害はみられなかつた.

M群 :(図 3-■ ,■)

正常腸粘膜の繊毛 (inteStinal villi)の血流は, あ た

かも噴水流状に観察される (図3-つ .50%ブ ドウ糖液

腸管内注入により,腸 粘膜繊毛内の主繊毛細静脈の血流

は停止し,該 当血管は著明に梶棒状に怒張する。また,

繊毛自身はむしろ,細 く委縮状となり,個 々の繊毛の間

隙が拡大する (図3-め .

EM群 :(図 3-● )

本剤前投与群では,高 張糖液の腸管内注入により,繊

毛の血流は遅くはなるが,血 行停止はみられず,血 管怒

張の程度も軽く,繊 毛自身も余 り細くならない.  |

!                   3Q43)

D。 小 括

上述の実験結果を要約すると,ラ ットを用いた実験ダ

ンピングにおいては,

1.腸 問膜微小循環系は, 山岸
め, 将基面

分の報告通

り, 腸 間膜の静脈における血流のうつ滞, 血 球凝集,

sludgingひぃては血行停止を引き起こした。

2.顕 微鏡下における直接観察によつて,腸 粘膜繊毛

における微小循環系の著明な変動を見,同 時に粘膜繊毛

自身の日径の減少が観察された.

3.ヨ ウ化オキサピウムには,腸 粘膜繊毛および腸間

膜における微小循環系の血流障害 (血流の停滞,血 球の

凝集など)を 防止ないし,改 善させる作用のあることが

観察された。

動物実験 H

A . 目 的

成犬を用いた高張糖液注入による,実 験的ダンピング

において,門 脈血酸素飽和度は上昇し,門 脈領域酸素消

費率が低下することが報告
1)り

されている。 また, この

際フルオレッセインめの静脈内注射後,そ の腸壁内の血

管における分布を蛍光観察し,腸 粘膜にも血流障害の存

在を証明した報告もある。

1.著 者は成犬の実験ダンピングにおける門脈血酸素

飽和度,門 脈領域酸素消費率,腸 管壁のpHなどの変動を

顕微鏡下の直接観察,フ ルオレッセイン法,組 織学的所

見などからみて,腸 粘膜の血流障害を比較検討しようと

試みた。

2.ま た,こ れらの諸因子に対するヨウ化オキサピウ

ム投与の影響を明らかにしようと試みた。

B.研 究材料な らびに方法

1.実 験動物

体重8～ 15kgの雑種成犬13頭を用いた.消 化管の生理

的条件を一定にするため,実 験前少なくとも12時間は絶

食とした。

2.実 験装置および操作

1)門 脈血酸素飽和度,門 脈領域酸素消費率および小

腸管壁PH値の測定実験.

麻酔は pentObarbital sodium 2531g/kgを静脈内注射 し

て行い,経 口気管内挿管し,空 気を20m1/kgにて人工呼

吸器を装着し,支 持台に固定する.麻 酔 の安定したと

ころで,上 腹部正中切開で開腹し,搾 静脈経由で門脈内

に,つ いで右股動静脈内にそれぞれカニューレを挿入留

置する.注 入された高張糖液が胃内に流入するのを防止

する目的で,幽 門輪より10数clll肛門側の十二指腸を結熱

する.こ れより 1.5cll肛門側の腸管壁に小切開を加え,

6号 ネラトン管を挿入留置する。つぎにあらかじめ補正
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図4  実 験ダンピング群とヘパリン前投与群による

門脈血酸素飽和度の差

図 5 ヨ ウ化オキサピウム投与によ

和度との変化

図6 50%ブ ドウ糖溶液注入後, ヨウ化オキサピウ
ムを2回投与し,門 脈血酸素飽和度,門 脈領
域酸素消費率及び腸管壁pHの変動.

したものである.50%ブ ドウ糖水溶液,十 二指腸内注入

後,D群 では門脈血酸素飽和度は上昇傾向を示し,ヘ パ

リン投与群 では逆に下降傾向を描いて いる。一方本剤

前投与の有無によつて,門 脈血酸素飽和度の比較を行う

と,図 5の如くであり,即 ち高張糖液腸管内注入後,酸

素飽和度が下降するのは,ヘ パリン投与群と極めて類似

している。ただ,ヨ ウ化オキサピウム投与後,ブ ドウ糖

液注入までの15分間に,す でに門脈血酸素飽和度が下降

している事は注目すべき点である.図 6は高張糖液腸間

された微小PH測定器の感応部を,ネ ラトン挿入部より40

cm肛門側の腸管壁 (粘膜下層にとどまるよう)に 埋め込

み,セ ットしておく。ついで,す でに留置されているカ

ニューレを利用して,門 脈血, 股動静脈血を各2 mlづ

つ採血する。上述のネラトン管を通じて約36℃,50%ブ

ドウ糖水溶液15m1/kgを急速注入する。注入後 5分 ,10

分,15分 ,30分 に注入前と同様に採血する.採 取された

各血液について,微 量血液ガス分析装置 (AstruP)にて

pH値, P02,PC02を 測定し,IIOmOgramに より酸素飽

和度を求めた.門 脈領域および腸管組織における酸素消

費率は,次 式により計算した。

隷
× 的o物 )ば A注 入前,鮎 注入後の股

動脈血酸素飽和度実測値)(P,注 入前, Pr注 入後

の問脈血酸素飽和度実測値)

以下の3群 について実験を行つた。

(1)D群 (5頭 ):留 置されたカニューレ管を通じ

て,50%ブ ドウ糖水溶液15m17kgを 注入した。いわゆる

実験ダンピング群である.

(2)HD群 (4頭 ):heParin sodiuEIを 12.5mg′xg

静脈内注射後,(1)と 同様の操作を行う.

(3)ED群 (4頭 ):ヨ ウ化 オキサピウム 2 mg′kg

静脈内注射後,(1)と 同様の操作を行 う。

2)小 腸粘膜血流障害の観察

麻酔および開腹法は1)と同様に行う。十二指腸に留置

されたネラトン管を通じて,50%ブ ドウ糖水溶液15m1/kg

を急速注入し,15分 後に5%フ ルオレッセイン重炭酸ナ

トリウム水溶液10mlを 静脈内注射し, そ の10分後に腸

管を敏速に切除し,腸 管壁における蛍光発色の様子を紫

外線照射によつて観察した。

以下の3群 について実験を行つた。

(1)D群 (4頭 ):実 験ダンピング群.無 処置 に

て, 2)と 同様に操作観察する.

(2)ED群 (4頭 ):ヨ ウ化 オキサピウム 2 mg/kg

静脈内注射後,2)と 同様に操作観察する.

(3) (1)(2)と は別に正常粘膜像および腸間膜血管

遮断例の小腸粘膜像を,フ ルオレッセインを用いて観察

した.

3)小 腸粘膜の組織学的観察

2)の実験観察経過中に切除した腸管の一部を10%フ ォ

ルマリン固定し,ヘ マ トキシリン,エ オジン染色後,組

織学的観察を行つた。

C,結  果

1.(図 4):実 験ダンピング群とヘパ リン前投与群

による門脈血酸素飽和度の違いをみると, 図 4に 示す

通 りであり, その実測値の算術平均値をグラフに表わ

肋　　／　一
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内注入後,本 剤を2回投与し,そ の間の門脈血酸素飽和

度,門 脈領域酸素消費率および腸管壁pHの動きを,同 時

に図示したものである。本剤投与により,門 脈血酸素飽

和度は下降し,酸 素消費率および腸管壁pH値の上昇が 5

分後にすでに出現している.

2.(図 7-a,L,c):

フルオレッセインを投与して,血 流障害の有無および

程度を比較した小腸粘膜像の写真 で ある.正 常粘膜像

(図7-a),機 械的に腸間膜動脈を完全に遮断 した像

(図7-b),D群 の粘膜像 (図7-0.図 7-dは D群

とED群 を比較した図である.正 常粘膜像は全体に明か

るい黄色ないし責金色を呈した (図7-つ .血流遮断例

では濃い紫色を塁して蛍光を発していない (図7-め .

これらに比較して高張糖液注入例はやや黒ずんだ黄色を

呈し,血 流不全があることを示した (図7-).一 方本

剤投与例では,D群 に比較してほぼ正常像に近い黄色を

呈して,高 張糖液腸管内注入による粘膜微小循環の障害

が防止されていることを示している (図7-db`

3.(図 8-a,い ,c):

2)の実験中における腸粘膜の組織像 (繊毛の縦断面と

横断面)で ある.aは 正常像である.bは 高張糖液注入

後のD群 の像であり,aに 比べて繊毛の血管 が 著明に

拡張し, 血 球がまるで押し込まれるように ぎつしり充

満し,そ の形状も定かでない。 Cは本剤前投与群 (ED

群)で あるが, bに 比して血管の変化は軽度であつた.

しかし,い ずれも急性腸阻血による腸粘膜の変化"と は

明らかに異つていた.

D . 小 括

動物実験 工を要約すると,成 犬を用いた実験ダンピン

グにおいて

(1)高 張糖液小腸内注入後に,門 脈血酸素飽和度の

上昇,門 脈領域これに腸管組織における酸素消費率の低

下および腸管壁血流障害のあることが再確認され,腸 管

壁pH値は低下することが明らかにされた。すなわち腸管

組織の血流障害と hypOXia,これに続く局所のmetabOlic

acidosisを意味している。

(2)門 脈血酸素飽和度はヨウ化オキサピウム投与を

契機として,下 降しはじめる。これは単位時間内,単 位

腸組織における血流量が増加するためと考えられる.

(3)本 剤の投与により,門 脈血酸素飽和度の下降,

門脈領域酸素消費率の上昇,腸 管壁のpH値の上昇および

腸管粘膜面の血流障害が防止されることが確認された.

前 2者はヘパ リン投与犬のそれと現象的には類似の結果

であつた。換言すれば本剤は,腸 管内高浸透圧によつて

惹起される腸管微小循環障害,ひ いては腸管組織のhyP_

5045)

metobolic acidosisを防止すると解され

臨床例における観察

A.目  的

ダンピング症状発現の主因が,小 腸管壁における微小

循環障害
1)2)で

あるとするならば, 上述の動物実験 I・

Iよ り明らかなごとく,ヨ ウ化オキサピウムの投与によ

つて,本 症候群を予防ないし治療できると考えられ,ダ

ンピング症例に本剤を用いて観察した。

B.薬 剤お よび投与方法

1.薬 剤
一般名 :ヨウ化オキサピウム

構造式 :

t曾〉Cく:肝
側2~lP)「

分子式 :C22H941N02

夕〉弓F遷き:471.43

融 点 :203℃

性 状 :白色無臭結晶性粉末,ク ロロホルム,メ

タノールに溶けやすく,エ タノールにや

や溶けやすく,水 に溶けにくい。

2.投 与方法

ヨウ化オキサピウムを単独に 1日 3回 ,毎 食前30分に

20111gを経日投与,少 なくとも1カ月間継続内服せしめ,

症状 (とくに便秘出現時)に より1回量を10mgに減畳し

,(こ.

Ca治 験対象

横浜市民病院外科において,昭 和36年から11年間に,

胃・に 指腸良性疾患で手術を受けたものは,総 数 616

例であり, そ の内 Billroth I法249例, Billroth I法

366711である。その疾患別例数および手術法の内訳は,

図9の 如くである.こ れら 616例に ダンピング判定委

員会の判定基準試案 表 1に したがつて,術 後経過の調

査を行つた。 その回収率は湾。4%で あり, その結果 は

疾 患 別 胃 切 除 例

592例:広範囲青切除例

23行い幽円前庭3S胃切除術■選択的述定神経切断術

1'1:幽門成形術十選択的近他迷走神経切断術

OXiaおよび局所

る.

図 9 胃 ・十二指腸良性疾患別例数及び手術法
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表 l D― Ping Syndrome調査表

食事をしたあと次のことについて御記入下さい。

・鱒は|よ萎窮1醒::昏みlg基景を基,凡牛乳など1却限している
2 .  食後3 0分以内に次の症状が

18  貫 こ言なぃ

3. 2 -① に印をつけた人は次の項目に記入して下さい

1 . 冷 汗

2.ど うき

3 . め まい

4.し びれ ・失神

5`顔 色が赤 く

6.顔 色が青 く

7.全 身が熱 く

8.全 身がだ るく

9.ね む く

10.頭 痛 ・頭重

胸苦 しく

13.腹 がごろごろ (牛乳を除 く)

食事の種類を制限しないとき 食事の種類を制限したとき

か  く      か か ない

あ  る な   い

あ  る な   い

あ  る

な  る

な  る

な  る

な  る

な  る

ヤま  る

あ  る

あ  る

あ  る

な  も ヽ

な らない

ならない

な らない

ならない

ならない

な らない

は らない

,島 る 鳴 らない

な  る

あ  る

あ  る な   い

腹    痛 (  〃   )

15,下

16.は きけ

痢 (

な   い

17. '区  吐

18. 腹 がヤまる

な   い

か  く     か か な ヽヽ

な  る    な らない

な る    な らない

な

一
な

一
な

一
あ

一
な

る

一
る

一
る

る   鳴 らない

る   は らない

20。その他 (具体的にご記入下さい)

上の症状のために (該当するところに○印をつけて下さい)

① 食 事をすることが出来ず,仕 事は思うようにやれない一―(重 症 )

② 少 し気になるが,仕 事は大体普通に出来る一一一―十一―(中等症)

③ ほ とんど気にすることなく普通に仕事が出来る一――――(軽 症 )

16.2%に満足感ゆをあまり持つていないといわれるよう

に,98例 (16.2%)が ダンピング患者と半」定された。そ

の内訳は軽症 7.4%, 中 等症 8,5%, 重 症 0.3%で あ

る.こ れに横浜市大第2外科の症例を合わせた80例の重

症および中等症のダンピング息者を治験対象とした,こ

れら98例をBiliroth IぉよびBillrOth I法による発現率

をみると, BI:38/249例 (15.3%),BI:60/366

例 (16.4%)で 両者の間に大差はない。なお,こ れらの

頻度は,時 間的推移によつてもダンピング症状は減少す

る傾向であつた。重症および中等症の治験対象80例につ

いて (図10),性別頻度をみると,男 性 :女性‐1:2で

女性に多く,年 令別では男性では40才代,女 性では30才

代にそれぞれピークがあつた。術式別ではBIは 31/8o

(39%)BIは 49/80(61%)で ,BI法 に多く,原 因

疾患別にみると,胃 炎,ポ リープにやや多かつた。図11

は症状別の発現頻度 (80例)を 棒グラフに示したもので

ある.血 管運動症状としてはねむけ, どうき, 胸苦し

さ,全 身のだるさ,冷 汗の順に多く,胃 腸症状では,腹

部不快感,腹 鳴,下 痢,腹 痛などが多かつた。これら80

例にヨウ化オキサピウム投与を行い,自 覚症状,体 重,

末檎血液所見,血 清総贅白量の変化,ダ ンピング誘発テ

ス トとヨウ化オキサピウムとの関係および,副 作用の点

について検討を加えた。

D 。結 果

1)有 効症例

対象80例に投与開始後,殆 んどの症例は食前服用によ

り,た ちゞに今までの症状緩解が見られたが,少 数に3

日位の連続投与を要し,遅 くも5日以内に全例ともに各



2 - a  ラ ットの正常腸問険微小循環像 (X150 )

2 - b  5 0 %ブ ドウ糖液注入後の微小循環の変化

(X 150)

2-C 50%ブ ドウ糖液注入15分後ヨウ化オキサ

ピウム投与による血流の変化 (X150)

2 - d  ヨウ化オキサピウム投与後50 %ブドウ糖

液注入時の微小循環の変化 (X 1 5 0 )

2 - e  5 0 %ブ ドウ糖液注入時 の動静脈短絡像

(X 200)



3-a ラ ットの正常小腸粘膜微小循環像 (X200)

3-b 50%ブ ドウ糖液注入後の粘膜微小循環の

変化 (X200)

3 - C  ヨ ウ化オキサピウム投与後50%ブ ドウ糖

液注入時の微小循環の変化 (X20 0 )



7-a ィ

イ

ツ セ

7-b 腸 問膜動脈遮断後の腸粘膜蛍光像の変化

ヌの正常腸粘膜におけるフルオレ

ンの蛍光像

7-d 上 段 :50%ブ ドウ糖液注入後の腸粘膜蛍

光像の変化

下段 :ヨ ウ化オキサピウム投与後50%ブ
ドウ糖液注入時の腸粘膜蛍光像

7-C 50%ブ ドウ糖液注入後の腸粘膜蛍光像の変化



轟 車 ちと

8-a ィ ヌの正常腸粘膜の組織像 (HE染 色)

繊毛の縦断面像 繊毛の横断面像

8 - b  5 0 %ブ ドウ糖液注入後腸粘膜の組織像の変化

繊毛の縦断画像                    繊 毛の横断画像

8 - C  ヨ ウ化オキサピウム投与後50%ブ

繊毛の縦断画像

ドウ糖液注入時の組織像の変化

繊毛の横断面像
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1)1性男」

2)年令別
人 数 ・胃潰蕩    12%

・十二指腸潰房 13H%
・胃英.ポリープ 16%

1 0

図10 ダンピング症候群の発生頻度

図11 症 状別発現頻度 (80例)

症状の緩解をみた.有 効例は80例中76例であつた。残 り

の4例 の内1例は薬剤服用を拒否し,3例 は食思不振を

訴え投薬を中止した。これらの4例 とも女性で,そ の後

本剤を トランキライザーとともに投薬したところ有効で

あつた。よつて実際には服用した症例の 100%が有効例

と考えられる.

2)臨 床症状改善

血管運動症状は62%に 改善し,ま た,胃 腸症状は78%

に著明な改善ないしは消失をみた。また,46%の ものが

胃切除後嫌いになつた食物 (牛乳,卵 ,甘 い物)を ,特

に吉痛なく食べることができるようになつた。

3)体 重,血 色素量,血 清総蛋白の改善

体重 :重症例の内 1例は入院し,本 剤を投与したとこ

ろ,は じめの 1カ月間に10.2絶 (38.3→48,5)の体重増

加,平 均 3カ 月間に 4.1にの増加をみた。

血色素量 :3カ 月間に血色素 (Sahli)最高12%,平 均

9%増 加し貧血の改善をみた,

血清総蛋白 :3カ 月間に平均 0.8g畑 の増加.

4)ダ ンピング誘発テス トと本剤との関係のレ線的検

討 :

症例.42才 男性,主 訴 :食後冷汗,腹 鳴,腹 痛,食 思

7(347)

不振.既 往歴 :1年 2カ 月前胃漬瘍にて広範囲胃切除.

現病歴 :術後2カ 月より食後15分ダンピング症状出現.

食餌内容待」限,時 に就労不能.ブ ドウ糖50gを 合むバリ

ウム 100mlを , レ線透視下にて経口負荷すると (図12

-づ ,投与15分後で,パ リウムの通過は早く,過 婦動が

みられ,ま た腸管辺縁は不明確になり,鏡 面形成像を塁

した。これに伴い血管運動および胃腸症状が著明に出現

し,歩 行不能となり,誘 発テス ト後 2時間の休息を必要

とした,同 じ症例で3日後,本 剤20嘔投与し30分後誘発

テス トを行つた (図12-b).レ 線学的には非投与時の果

常像はなく,明 らかな改善がみられ,症 状の発現もみら

れず,誘 発テス ト後,休 息せずに帰宅可能であつた。

図12 ダ ンピング誘発テス ト経日負荷15分後の像

的側
だ

4 )疾患男J

そ
の
他

腹
の
不
峡
感

腹
が
は
る

嘔
　
吐

は

き

け

下
痢
（
　
″
　
）

腹
痛
奪
乳
を
除
イじ

腹
寧
理
電

胸
苦
し
く

頭
痛
・頭
重

ね
む
く

全
身
が
だ
る
い

全
身
が
熱
＜

顔
面
が
青
く

顔
面
が
赤
く

し
び
れ
・失
神

め
ま
い

ど
う
き

Ａヽ知

汗

図12 本 剤20mg投与30分後 誘 発テ不卜のレ線像
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5)副 作用

ヨウ化オキサピウム投与期間中,最 長 1年 2カ 月間,

肝機能, 腎機能, 心機能の異常 は全例に認められない

が,症 例により便秘に傾く事があり,便 秘を一目安とし

て投与量の加減をすることが望ましいと考えられた。

E . 小 括

ダンピング判定委員会の基準にしたがつてアンケート

調査をすると,胃 ・十二指腸良性疾患の手術例の16.2%

に程度の差はあるが,本 症候群が認められた。重症およ

び中等症80例に,本 剤を投与して効果を検討した結果,

1)胃 腸症状の改善に比較的効果があつた.2)胃 切除

後,自 ら避けていた食7/」を食べるようになつた。3)体

重,血 色素量,血 清総蛋白の増加は著明であつた.4)

誘発テス トを行つた時,ヨ ウ化オキサピウムのダンピン

グ発生防止効果は劇的であつた.5)本 剤の投与期間中

においては,副 作用は殆んどなかつた.

考  案

ダンピング症候群の発生原因に関しては,実 験的 ・臨

床的に多くの研究が行われ,そ の結果を整理してみる

と,大 略表 2の ようになる.こ れらの諸説の中にはダン

ピング症候群に伴う諸現象のうちの一部を説明している

にすぎないものもあり,ま た症候群の発生に最も有意義

な因子がどれであるかについても意見が多く,一 致した

結論をみていないも したがつて治療法 についても表3
め-52)のようにまだ決定的なものがない現状である。山岸
50ら

はダンピング症候群の発生機序について,小 腸微小

循環の障害を重視し,これによつて SerOtOnin,bradァkinin

などの体液性物質の遊離や自律神経系 の反射異常が お

こり,い ろいろの症状が発現するのであろうと推論した

(表4).著者はこの考えをさらに一歩進めて実証するた

めに独自の方法 による小腸粘膜の循環 の直接観察を行

い,さ らに小腸壁のPH値測定,門 脈血酸素飽和度,門 脈

領域酸素消費率の測定,組 織学的検索などをも行つて,

小陽内へ高浸透圧溶液を注入した際の,小 腸の循環動態

の変動を検討した。その結果実験的ダンピングの発生に

は,小 腸,と くに粘膜層の微小循環障害の意義がきわめ

て重要なことがさらに明らかになつた。

さて,ダ ンピング症候群の病態の発生には体液性の血

管作動物質の放出,循 環血液量の変動,腸 管拡張および

運動元進,自 律神経系の異常反応が複雑に関与している

と思われるが,個 々の因子を全て防止するような治療を

見出すことは不可能である.山 岸,将 基面らは小腸微小

循環を最も重要な最初の症状発現因子と想定して,ヘ パ

ブン投与が有効なことを実験的に示した.し かし臨床的

ダンピング症候群における腸管の微小循環の変動    日 消外会誌 7巻  4号

表 2 ダ ンピング症状発現諸因子

1 .墜 落排出 Mi X 8 ) , H u r t

2 .残 胃率引 ・拡張 Ca P P e r 9 ) , B u t l e r lり

3 .小 腸拡張 Mu i r l l ) , M a c h e l l a lの, D u t h i e & M c
Keller13)

4 .腸 管滲透圧上昇と腸管内体液移行 Mac h e l l a 1 4〕〕
AmdruP15)

5 .腸 管嬬動元進 G l a z c b r o。■1 6 ) , M a d s e n 1 7 ) ) L i l j e _

dahl13), vvells & Welbo■ m19)

6.血糖変動 Glaessner2の,Hobsiey&Le Quesne
Sullivan& Boshel121), 取 Iachella22)

7.血清Kの低下 Smith25),Peddie,」Ordan&De
Bakey24)

8 .循 環血策量減少 Ro b e r t s 2 5 ) , M。. i s 2 6 ) , s e S s i O n s 2 7 )

K r i e g e r 2 8 ) ,友田,脇 坂,村 上,鈴 木

9.門 脈血酸素飽和度上昇 Be r k 3め

1 0 .門 脈血液濃縮 山 岸
34 )

1 1 ,精 神的因子 Pe t t n a n 3 5 ) , B r O w i n g 3 6 ) , H a r v e y 2り

1 2 .自 律神経系異常 Ro b e r t s 2 5 ) ,  鈴木
3の

, s i l v e r ,
R i g n a u l t & M c G r e g o , 3 8 )

1 3 .体液性因子 Cia z e b r o o k 1 6 ) , M o r r i s 2 6 ) ,」。hnS O n
& J o S S e p h 3 9 ) , 」. E . P e s k i n & M i l l e r 4 0 ) , O a t e s 4 1 ) ,

O ' H a r a , F o x & C o l e 4 2 ) , R e s n i k & C r a ァ4 3 ) , B u l ‐

bring & Crema4ゆ , DraPanaS, MCDOnald &
S t e w a r t 4 0 , H o w e 4い,S i l v e r 4 7 ) ,村上

31) .鈴
木

32) ,

沼田
48) ,渡

部
49) .

1 4 .その他

aJ 副腎刺激 PO n t e s & N e v e s 5 0 )
b .血 清鉄の減少 Ja s i n S k i  W a l l e n s t e■
C.  空腸炎 Ra u c h & B i e t e r 5 1 )

d .  ア レルギー Ze l d i s & K l i n g e r  M e u r l i nず2)

e・ 腎血流増加 M。 高S26 )

にヘパ リンを長く使用することは困難である.著 者は同

じような観点に立つて,ダ ンピング症候群における小腸

の微小循環障害を重視し,こ れを改善または防止するよ

うな薬剤を求め,そ の中でヨウ化オキサピウムが,ほ ぼ

目的に叶うことを認めた。すなわち上述の動物実験 Iお

よびIで ,本 剤についてつぎのことが判明した.

すなわち,本 剤は腸管内高漫透圧による腸管微小循環

障害に際し,腸 粘膜における単位時間当りの,微 小血流

を増量させる作用があり,ま た,前 投与によつてこれを

防止ないし改善させる作用がある。臨床的には本剤を分

重症および中等症のダンピング息者80例を対象として毎

食前経口投与した結果,76例 (実質的には 100%)に 自

覚症状の改善,体 重増加,貧 血の改善,血 清総富白量の

増加および社会復帰が可能になるなど,顕 著な効果をお

さめた。 他方, 本症候群の治療薬効果半J定に,50%ブ
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表 3 ダ ンピング症候群の治療

I.食 観療法

1.高 蛋白,低 合水炭素の乾燥食療法

2.少 量頻回食餌

3.食 前にみかん類摂取

正.薬 物療法

1.抗 ヨリン効果薬 (ロー

等)

2.緩 和精神安定薬 (パラ

シドン等)

3.自 律神経遮断薬 (メ ト

等)

4.血 中電解質濃度のパランスをとる (KC l )

5 . P l a mИ e x p a n d e rを食前 600～800 c c静注

6t D  8 6 0 (食前投与)

7.抗 セロトニン薬 (ベリアクチン, レセルピン,
ストロカイン等)

8 .抗 ブラディキニン薬 (アンデ‐ン等)

9 . 抗ヒスタミン薬

10.造血剤,消 化薬,グ リシン等

Ⅱ.手 術療法 胃 襲形成術

幽門空置術

空 腸 移 植

吻合弁形成術

表4 ダ ンピング症状発生機序
5"(出

岸)

ドウ糖バリウム経日投与 (ダンピング誘発テス ト)に よ

る,腸 管のレ線学的検索を行つてみると,明 らかにダン

ピング症状誘発が抑制され,レ 線学的にも本症候群に特

有の腸管拡張像,モ ウロウ像,鏡 面形成像,振 子様嬬動

および過婦動,パ リウムの腸管内急速通過などの諸現象
3ゆが,本 剤前投与により消失ないし軽減され,腸 管内体

液移行が緩和されていることが判明した.

上述の実験的および臨床的事実に立脚して,ダ ンピン

グ症侯群の発生機序について,新 たに考擦を加えてみる

と (表5),

第 1に幽門機能の脱落の問題がある。Robert FisherSゆ

9(349)

表 5 Mechanim of Dumping Syndrome

1 9 7 3 (杉山ら)

らによると,高 張性の食物は胃内でその OSmolarityが

調整され,こ れに呼応して幽門が適宜作動し,十 二指腸

内へ送出 されていくという。 また, py10rOs preserving

gastrectomyでは, 全 くダンピング症候群がみられない

とぃぅ
5めことなどから, 胃 切除 によつて幽門機能が脱

落すると,浸 透圧未調整のまま高張性食物が直接小腸内

に入る.こ れがダンピング症状出現に関与する第 1の因

子であろう。

第 2に多かれ少なかれ,腸 管血流から腸管内への液体

移行
1ゆ1めおよび循環血策量の減少が2"2い2め23)29〕3い3,3の

惹

起させるが,こ れのみではダンピング症状の全てを説明

することはできない.

第3に ダンピング症状,と くに血管運動症状が,主 と

してある種の体液性物質,あ るいは自律神経反射に基づ

くとする考え方には異論はないが,何 故かかる物質など

が産出されるかとなると,従 来理論的に不連絡な点があ

つて,明 解さを欠いていることは否めない.さ て,著 者

は実験的にヨウ化オキサピウムによつて,腸 管微小循環

が改善されることを見,臨 床的にもこれが本症候群患者

に対して,自 他覚的に著効をおさめることがわかつた。

これらの点からみてダンピング症候群 では,hyPertOniC

fOOdに よつて, まず腸管組織, と くに腸粘膜の微小循

環障害が起る。 これにつづいて SerOtonin,bradァkinin,

histaminなどの体液性物質の異常産生, あるいは異常

反射が起きるものと考え,腸 の循環障害が先行的要因と

推定したい.

第4に ,血 清K低 下,高 血糖,鉄 欠乏などの病態はダ

ンピング症状発現の直接的原因ではなく,二 次的なもの

と理解される.ひ るがえつてこの発生機序説に基づき,

ダンピング症候群の治療法を考えてみよう.食 餌の調理

法および制限食によつて,第 1の原因である hypertOnic

tOOdの問題を解決しようとする試みは, 自 由に食事が

トエ キ ス, ア ト「l ピン

ンス, セ ル シ ン, イ ン

ブ ロ ミン, ブ ス コパ ン

酬鼎槌 :断‖

ll暑瑞鮒|もい品比
Decrecsed efecHve
bしood voしtlme
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できるという喜びを奪うことにもなり,実 際は困難であ

る.著 者の実験結果および臨床治験によれば,ダ ンピン

グ症候群の治療は,そ の病態の要因である腸管微小循環

障害の解除が重要で,こ れにヨウ化オキサピウムなどの

使用がきわめて適当であると考えられた。さらに,今 後

投与法,投 与期間,あ るいは他の薬剤との併用 などに

ついて,検 討を加えていきたい.最 後に著者は,胃 切除

後栄養の問題を論ずる場合に,食物のhyperosmolarityに

起因する腸管微小循環障害のあることを無視できないこ

と, さらに空腸慶 などによる,経 管栄養に伴う不快症

状,下 痢などが,ヨ ウ化オキサピウムを前投与すること

によつて軽減され,経 管栄養を容易ならしめることを示

唆しておきたい,

結  語

ダンピング症候群の発生機序に関する実験的研究の立

場から,本 症候群に対する,新 しい治療法の確立を意図

し,上 述の動物実験 I&Iお よび臨床治験からつぎの結

果を得た。

1,実 験的ダンピングにおいて,小 腸繊毛の静脈は血

流が うつ滞し,停 止するが,繊 毛それ自身は細くなる。

この一見矛盾した現象は同時に小腸管内hyperomolarity

による。腸管壁の血管および組織内から腸管内への液体

移行が惹起されていることを示唆している.

2.小 腸微小循環障害により,腸 管組織に hyPoxiaと

局所の metabolic acidosisが惹起される。

3。 実験ダンピングにおける小腸間膜および小腸粘膜

の微小循環障害は,実 験的出血性ショック (hyPov。lem_

iC)の 場合ときわめて似ている.

4.一 般名 ヨ ウ化オキサピウムはこの際の小腸管微

小循環障害を良好ならしめ,そ の血流障害をも防止ない

し改善する.

5.こ の薬剤を重症および中等症のダンピング患者80

例に食前投与して,76例 (実質的には 100%)に 著効を

みたち

6 高 張性食物と,こ れに起因する小腸微小循環障害

が,ダ ンピング症状を発現せしめる最重要因子であり,

serotonin,bradykinin,histamin等の体液性物質,お よ

び自律神経反射異常などは,こ れに引きつづく二次的現

象と思われる.

7.腸 管の微小循環障害を防止ないし,改 善させるこ

とは,ダ ンピング症候群の治療としてきわめて重要な意

義がある。

終 りにのぞみ, ご指導いただいた横浜市大第 2外科学

教室の山岸三木雄名誉教授,上 屋周二教授,大 久保高明

講師,山 岸俊彦講師ならびに直接ご教鞭いただいた,渡

ダンピング症候群における腸管の微小循環の変動 日消外会議 7巻  4号

辺三作講師,将 基面直博士および研究にご協力いただい

た教室員関係者各位に心からお礼申し上げる.

本論文の要旨は,第 6回 日本消化器外科学会総会にお

いて発表した。
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