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要旨 生 体の調節機構 とい う面か ら胃酸分泌抑制機構に注目し,消 化性潰瘍症例に十二指腸粘膜より抽出した
セクレチン (E‐286‐001)を 使用し,手 術前後の胃酸とガス トリン分泌の変化を検討 した。 対象は手術前 169

例,手 術後78例であつた。手術前ではセクレチンは,各 種の胃疾患により胃酸およびガス トリン分泌に対する

抑制効果に差が生じた.手 術後例では幽門洞 (ガス トリン最密区域)を 切除してあるか否かにより差が生じ,

迷走神経切断による影響は乏 しかつた。しかし迷切兼 ドレナージ合併術式後では,セ クレチンは明らかなる抗
ガス トリン作用を示 した。すなわちセクレチンは,分 泌元進状態のガス トリン産生細胞と壁細胞には抑制的に

働いていることが判つた。消化性潰瘍症に対する手術術式の選択に関して,従 来の胃酸分泌態度に加えて,血

清ガス トリン値を指標 とした試みを紹介した。

緒  言

胃・十二指腸潰瘍の外科療法には多くの術式が'りめ。

ゆ°
あるが,そ の目的とするところは主として, 胃液酸

度の分泌をおさえ,い わゆる攻撃因子を制圧しようとい

う点に主眼がおかれている.こ れらに関する理論的根拠

は,胃 分泌の病態生理,と くに迷走神経の支配やガス ト

リンの意義が明らかとなるにつれて,ま すます洗練され

てきた。しかし,こ れに比べて胃・十二指腸潰瘍症発生

に関する,い わゆる防禦困子の面からの検討はまだ余 り
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行われていない。防禦因子の主なものの 1つに粘液産生

などの直接的な粘膜防禦機構 であり, も う1つは 胃分

泌の抑制機構である。後者については,小 腸から分泌さ

れる体液性因子としてのエンテ■ガス トロンと総称され

るものが古 くから想定されており,ま たに 指腸内腔の

酸度の上昇は胃分泌を抑制することが知られ,こ れには

消化管ホルモンの 1つであるセクレチンが関与している

といわれている。生体の調節機構 という面から胃酸 の

分泌をながめてみると,一 方ではガス トリン,迷 走神経

などによる分泌促進機構と,他 方においてはエンテロガ

ス トロン, セ クレチンなどによる抑制機構 が作用し,

homeOstasisを維持し, また粘膜面に対する著しい障害

作用を防いでいると考えられ,消 化性潰瘍症の発生はこ
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れらの調節機構の失調が大きな役割をもつていると考え

られる。

われわれは,セ クレチンによる分泌抑制機構 が, 胃

・十二指腸潰易症の胃酸やガス トリン分泌はどのように

変動するかをみ,ま たこれまで多くの手術術式 (広範胃

切,幽 門洞切除,各 種の迷走神経切断術)が ,こ れに対

しどのような影響 をもつているかを検討した。その結

果,十 二指腸潰瘍症には抑制機構の低下などがみられる

ものがあるなど,臨 床的にも術式検討に応用できるよう

な興味ある知見が得られたので報告したい。

薬剤 ・対象および方法

1)使 用薬斉J

豚 の十二指腸粘膜より抽出したセクレチン (E‐286-

001)は , 1ア ンプル (2 ml)中 に50単位 (Crick,Har_

Peer and Raper Unit)のセクレチンを合有して ヽヽる.

本剤の化学構造は27個のアミノ酸から成 り,11個 の異な

つたアミノ酸を有しているhelix構造を形成した強塩基

性ポリペクタイドである (表1).

表 l Secretinの 構造

His・Ser・AsP・Gly・ThroSer・Glu・Lcu。一Ser,Arg・

Leu・Arg・AsP・Ser・Ala・Arg・Leu・Cin・一Arg・Leu・

Leu・Cln・Glγ・Leu・ValNH2

2)対 象

対象としては目に対する手術pllを選び,手 術前のもの

169例,((胃 ・十二指腸潰瘍症例 (16歳より73歳まで)

133症例 (男92・女41),胃癌症例 (24歳より81歳まで)

36症例 (男21・女15))で,手 術後のものは78症例であつ

た。術式別にみると,幽 門洞切除及び広範囲切除術31症

例,幽 門洞切除兼迷切合併術33症例,幽 門成形兼迷切合

併術14症例であつた。なお,術 後例はいずれも6カ月以

上経過例であつた く表 2).

3)検 査方法

早朝空腹時 に 胃ブンデを挿入し,テ トラガス トリン

4γ′kg im,ヒ スチミン 2mgrkg im,レ ギュラーインシ

ュリン0。4u/kg i・Vなどによる従来より行われている目液

検査を行い,そ の終了後にセクレチンlu/kg静注した,

そして,静 注前,後 15,30,45,60分 にほぼ同時に胃

液と肘静脈血 2～ 3 mlを採取した,胃 液酸度測定には

T6pfer‐Michaelis法を用いて測定した。また,血 清ガス

トリン値測定には C.I,S製の Radioi―uncassay kitを

用いた。なお,測 定の操作法は表3ゆ に示したが,い ず
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表 3 Gastrin RadioimmunoasSayの 操作法
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結果の算出法
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れも duplicateにて施行した。

結  果

1)手 術前の外困性セクレチン刺激による胃酸分泌態

度と血清ガストリン値の変化

① 胃 潰瘍症例 :血清ガス トリン値は刺激前 78～150

pg/ml(140,3± 8.9pg/ml)で あり,そ の値は潰場の存在

部位が噴門側に寄る程高値を塁した。遊離塩酸は低酸か

ら正酸の範囲内にあり,とヽ々 ?や亭学埠場pつ 得停停
であつた。すなわち,ガ ストリン,イ ンシェリンによる

胃酸分泌態度は,遊 離塩酸分泌量10mEq/h,最高遊離塩

酸度6001・U・,基 礎分泌量は4 mEq/h以下であつた。こ

手術後 (6カ 月以上)

十二指腸潰瘍

幽 門 洞 切 除
十

広 範 囲 切 除

幽 門 洞 切 除
十

迷 切 合 併
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図 1 セクレチン刺激による胃分泌 ・血清ガストリ
ン値の変化 (各疾患別)
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図2 セ クレチン刺激による胃分泌 ・血清ガストリ
ン値の変化 (各疾患別)
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図3 セ クレチン刺激による胃分泌 ・血清ガスト
ン値の変化 (各術式別)
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つた。しかし,遊 離塩酸分泌に対する抑制効果は極めて

頭著で,15分～30分で38～45%と なり,45分で15～20%
になり,こ れはさらに60分まで持続していた (図2).
2)手 術後の外因性セクレチン刺激による胃酸分泌態

度と血清ガス トリン値の変化

0と一
む

れらの症例にセクレチンを静注すると,15分 ～30分の

間に血清ガストリン値は78。1±6.2Pg/mlと低下し,45分

後には再び上昇していた。刺激後15分の血清ガス トリン

値低下率は,48.8± 62.1%で あつた。この採血間隔をさ

らに5分 にて精査すると,20分 ～25分で最低となつた。

また,セ クレチン2u/kg静 注刺激すると,そ の抑制時間
は延長傾向を示した (図 1).遊離塩酸度はセクレチンに

より低下し,遊 離塩酸分泌量はむしろ上昇する如くであ

るが,い ずれもわずかで有意の差はなかつた.

② 胃 癌症例 :進行胃癌症例の遊離塩酸は低酸例が多

く, 中には無酸例もあり, 胃体部に病変が大きい程著
しかつた。血清 ガス トリン値は刺激前では 142.0±7.8

Pg/mlで あつた (図 1).こ れらの症例にセクレチンlu/
kg静注すると,血 清ガス トリン値は15分～30分後にかけ
て低値を示しそのまま持続して, 抑制効果 は刺激前の

52.4±9。1%で あつた.遊 離塩酸も抑制されるがその率
は極めて低かつた。

③ に 指腸潰瘍および胃。に 指腸共存潰瘍症例 :

大部分 は術前, ガス トリン, インシュリン刺激による

胃酸分泌態度は, 遊離塩酸量10mEq′h,最 高遊離塩酸度
60Cl.U.,基 礎分泌量 4 mEq′h以 上であつた。刺激前の

血清ガス トリン値は51.6±6。lPg/mlであり,共 存潰場の

方がわずかに高かつたが有意の差はなかつた。これらの

症例にセクレチンを静注した結果,血 清ガス トリン値は

刺激前の平均88.0±10。1%と なり,抑 制効果は軽度であ
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術後 6カ月以上を経過したものを対象とした,胃 潰瘍

症例に対する潰瘍を合めた幽門洞切除および胃癌症例に

対する胃亜全摘出術後の群では,セ クレチン刺激により

血清ガストリン値の変化はほとんどみられなかつた。ま

た,胃 液酸度 (図3では有酸例のみをあげている)も そ

の変化は極く軽度であつた.十 二指腸潰瘍症例に対する

幽門洞切除兼迷切合併例では,全 迷切,選 択的胃逃切の

いずれの場合も,セ クンチンによる血清ガス トリン値の

変化は著明でなく,遊 離塩酸量 (有酸例のみの平均)も

変化に乏しかつた。十二指腸潰場に対する近位選迷切兼

幽門成形術後例では,手 術前に比し空腹時血清ガス トリ

ン値は2.0～2.5倍に上昇していた。これにセクレチンを

投与すると,投 与前の平均66%に さが り明らかな抑制効

果がみられた。また,セ クレチンの遊離塩酸に対する分

泌抑制率は約50%を 示した (図4).

胃 ・十二指腸演瘍に対する手術術式の選択への応用

消化性潰瘍に対する手術術式の選択には,

1)潰 場の存在部位 (胃潰瘍,十 二指腸潰瘍,共 存潰

瘍か)

2)選 択的手術か救急手術かを念頭におかねばならな

ヽヽ.

3)ち ぎに従来検討されている胃液分泌態度 に加え

て,血 清ガストリン動態による選択基準を参考にして行

う (図5).
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セクレチン刺激による胃分泌 ・血清ガストリ

ン値の変化 (各術式別)
Secretin lulkg i.V・
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i)術 前,③ ガス トリン,イ ンシュリン刺激による胃

酸分泌 が遊離塩酸量10mEqlh,最 高遊離塩酸度60Cl・U.,

基礎分泌量 4 mEqlh以 上である.

① イ ンシェリン刺激に対する血清ガストリン反応が

図 4
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明らかで,そ のpeak値 が空腹時 (刺激前の basal serum

Castrin値)の 2倍 以上.

◎ セ クレチン刺激 による抗ガス トリン作用 (anti

gastrin Pattern)が少ないという条件を備えた症例では,

幽門洞切除に迷切を合併し,迷 走神経,幽 門洞,消 化管
ホルモンなどに対するあらゆる面での対策をたてる.一

方,胃 潰瘍を共存する十二指腸潰瘍でも同じ術式を施行

するが, 胃潰瘍単独 でも上記 の条件をそなえるものに

は,十 分な減酸をはかる見地から胃潰場でも幽門洞切除

に迷切を合併する.

li)術 前③ガス トリン,イ ンシュリン刺激の胃酸分泌

態度 が,遊 離塩酸量10mEq/h,最 高遊離塩酸度60Cl.U.,

基礎分泌量 4 mEq/h以 下である.

① イ ンシュリン刺激に対する血清ガス トリン反応が

軽度の場合.

⑥ セ クレチン刺激による抗ガストリン作用が中等度

である十二指腸潰瘍には,迷 切に幽門成形術を行 う。こ

の際の迷切には原則として近位選迷切 (S・P.V・)を 採用

する。

iil)術前⑥ガス トリン,イ ンシュリン刺激の胃酸分泌

態度 が,遊 離塩酸量10mEq/h,最 高遊離塩酸度60CI.U.,

基礎分泌量 4 mEq/h以 下である.

① イ ンシュリン刺激に対する血清ガス トリン反応が

不変,も しくは軽度の場合.

⑥ セ クレチン刺激による抗ガス トリン作用が著明な

場合の胃潰瘍症例には,幽 門洞切除のみを採用する。

考  案

セクレチンの胃液分泌抑制作用については古 く,1869

年 PadOwりによつて示唆された。また1902年 Bayliss&

Starlingによつて, セクレチンがイヌの小腸粘膜 より

抽出された.し かし,そ の作用機序については大略表4

の如き諸説があり,不 明のままで今日に至つている。そ

の説明として,①  セ クレチンは血中でガストリンを破

壊する,②  血 中でガストリンを中和する,③  ア ミノ

酸の構造上の類似による競合作用により抑制するなどと

諸説があげられてきたが,1968年 MC Cuigan7)に より血

中のガス トリンの RadioiIIImunoassayが始まり,Berson
anF Yalowら により血清ガス トリン測定 が確立 されて

いらい,ガ ス トリンとセクレチンの相互作用が再び注目

され,そ れによリセクレチンの作用機序 を, さ らに④

ガス トリン産生細胞 (以下G細 胞)の ガス トリン分泌

(遊離)を抑える,⑤ ガストリンに対する非競合的抑
制である,⑥ セクレチンが直接胃酸を抑制するのでな
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表 4 セ クレチンの胃液分泌抑制機序の諸説

血中でガストリンを破壊する。
血中でガストリンを中和する。
ガストリンとの競合的作用により抑制する.
ガストリン産生細胞よりのガストリン遊離を抑
える。
ガストリンと非競合的に直接抑制する。
直接胃酸を抑制しないで,重 炭酸塩を分泌する
ことにより抑制する.

くて,十 二指腸内へ重炭酸塩を分泌するなどと,新 しい

知見があげられている。さて,動 物実験では,合 成ガス

トリンなどの胃分泌刺激剤を投与した時の,外 因性セク

レチンの胃分泌抑制効果に関して多くの報告がある。イ

ヌおよびラットでは, 試験食, 合成ガス トリン (tetra,

Penta gastrin)による胃分泌に対して,セ クレチンは抑

制作用を示し,し かも maximal&super maximal dose

のガス トリン刺激による場合にも,そ の抑制作用
101つ12j

lり
がみられるという。しかし男全

1つは,ラ ットではその

ような効果はみられなかつたと述べ,確 に実験動物によ

る差がみられる。また,胃 分泌は外因性のガス トリン刺

激によリヒスタミンを介して元進し, 胃におけるガス

トリン分泌は外因性 のセクレチンで抑制 されるが, ヒ

スタミン自身に対するセクレチンの効果はみられない。

しかし,セ クレチンの Submaximal dOse 32u/kgではこ

れを抑制 するといわれて ヽヽる。迷走神経と関係の深い

アセチルヨリン刺激
19による 胃酸分泌 に対するセクレ

チンの作用はこれを抑制すると述べ,Greenlee16)はィン

シュリン,2‐deoxy glucose刺激による胃酸分泌 は抑制

されるが,bethanec。1刺激の場合は抑制されるという。

HanSk71つらは,外 因性セクレチンはC細 胞からのガス

トリン分泌を抑制すると報告している。ガス トリンとセ

クレチンの相互関係を考える場合,両 者の生体内におけ

る代謝が重要な問題 となる。Davidson10の報告 による

と, 腎臓では腎動脈血中のガス トリンの平均 30%が 腎

を通過することによりextractされる。また,Beckeriめ

らは小腸により,内 因性ガストリンを平均40%も extract

されると述べている。なお,小 腸大量切除,と くに上部

小腸の大量切除後の胃液分泌元進に関しては,上 部小腸

に存在するセクレチンなどの体液性物質による抗ガス ト

リン作用も無視することはできない。また,著 者
20)ら

は

イヌを使用し,内 因性ガストリンが肝臓においては不活

性化されないことを証明した.な お,こ れは迷走神経劇

激剤である2‐deoxy glucOse(100mg/Xg i.V)投与時におい

①

②

③

④

　

③

⑥
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ても同様であつた。

一方,セ クレチンの体内代謝についてはなお不朔な点

が多いが,消 化管の内外分泌の調節機構の 1つ として,

セクレチンの胃分泌に対する作用をとらえるべきであろ

う。

今回,胃 潰瘍症例,に 指腸潰瘍症例,胃 ・十二指腸

共存潰瘍症例,胃 癌症例の総計245例 について,手 術前

後に経静脈的セクレチン刺激を行い,胃 酸分泌態度と血

清ガス トリン値の動態を検討した。手術前の胃潰瘍や胃

癌症例では,胃 酸分泌が低下している症Fllが多く,血 清

ガストリン値は一般 に高い。かかる症例では セクレチ

ンの静注で血清ガストリン値は低下する.す なわち,セ

クレチンば抗ガストリン作用を塁する。しかし,こ れら

胃潰瘍や胃癌症fllの場合,胃 酸分泌はもともと低下し,

かつセクレチンによつて胃酸分泌が抑制されるかについ

ては明らかな答は得られなかつた。したがつて,少 なく

ともセクレチンは機能が充進しているガス トリン産生細

胞からのガストリン分泌を抑えることは間違いないであ

ろう。しかし,こ のような症例のように機能低下状態に

ある壁細胞の胃酸分泌を抑制する作用は少ないと考えら

れる。

十二指腸潰瘍および胃・十二指腸共存潰易症例は,ほ

とんど全例で胃酸分泌は元進しており,そ の血清ガス ト

リン値は低値であつた.こ の症例群では,外 困性セクレ

チンにより胃酸分泌は抑待Jされたが,血 清ガス トリンは

ほとんど影響を受けなかつた.す なわち,セ クレチンは

過分泌状態にある壁細胞の機能を著しく抑制するが,す

でに調節されているガストリン産生細胞への抑待」作用は

軽度であることを意味していると考えられる。換言すれ

ば,外 困性セクレチンは胃液の高酸例に対して,壁 細胞

からの胃酸分泌の抑制作用を有し,機 能元進状態にある

ガス トリン産生細胞に対して,抗 ガストリン作用を有す

ると考えられる.

つぎに,各 術式別に胃手術後におけるセクレチン刺激

に対する,胃 酸分泌態度と血清ガス トリンの変動につい

て検討した。ただし,今 回は同一症例における術前 ・術

後の変化をみるのではなく,術 前後についてそれぞれの

平均値を求めて考察したものである。

胃切除例 (胃潰瘍および胃癌症例)で は幽門洞が切除

されており,胃 酸分泌は低下し,血 清ガス トリン値もや

や低い傾向であつた。これらに対するセクレチンの抑制

効果はほとんどなかつた。幽門洞切除兼迷切合併術後で

は,全 迷切および選胃迷切 のいずれにおいて も 胃酸分
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泌態度は低下するが,血 清ガス トリン値は健康人のそれ

と余 り変らない値であつた。この群のセクレチン刺激の

結果は, 胃切除群のそれとほぼ 同様 であつた。 しかる

に,十 二指腸潰場に対し幽門成形兼近位選迷切 を行 つ

た群では,術 後でも空腹時血清ガス トリン値は術前より

高く,ま た胃液酸度も比較的高い状態にあり,セ クレチ

ン刺激により両者とも明らかに抑制された。結局,ガ ス

トリン産生細胞の最密区域である幽門洞を切除するか,

しないかによつて,外 困性セクレチンの胃酸分泌および

ガス トリン分泌 に対する抑待J効果 に差が生じているこ

とがわかつた.し かも,セ クレチンの抗ガストリン作用

は,幽 門洞への迷走神経支配の有無と関係がなく,幽 門

洞が残存しているかどうかに依存していると考えられ

ブこ .

著者らはすでに胃・十二指腸潰場に対する手術術式の

選択基準をもうけているが (図5),さらに術前にインシ

ュリンおよびセクレチン刺激を行い,そ の時の血清ガス

トリン値を指標として,術 式選定を行うことをもくろん

でいる.す なわち,消 化性潰瘍に対する手術術式の選択

にあたつては,従 来検討されている胃液酸度
2つの面のみ

ならず,空 腹時ならびにインシュリン刺激後の血清ガス

トリン値の動き,さ らにこれに対するセクレチン刺激の

結果を加味して考慮する必要があること,ま た外困性セ

クレチンによる血清ガストリン抑制効果の如何により,

幽門洞切除を行うべきか否かを決定すべきではないかと

考えさらに症例を重ねている.

結  語

従来,胃 ・十二指腸潰瘍の外科治療の際には,潰 瘍発

生の攻撃困子のみが主に論ぜられてきたが,著 者らは胃

酸分泌抑制機構に注目した。十二指腸粘膜から輸出した

ポリペプタイドホルモンであるセクレチン (E‐281-001)

を使用し,消 化性潰場の手術後における胃酸や血清ガス

トリン値がどのように変動するかを,臨 床的に 247例を

検討し次の結果を得た.

1. 胃潰瘍症例 では潰場の存在部位 が噴門側に寄る

程,空 腹時血清ガス トリン値は高く,ま た遊離塩酸は低

かつた。本症例に対するセクレチンの効果は明らかなる

抗ガストリン作用を示し,胃 酸に対する抑制作用は少な

かつた.す なわちセクレチンは,機 能が充進しているガ

ス トリン産生細胞からのガス トリン分泌を抑えていた。

2.十 二指腸漬瘍および胃・十二指腸潰瘍共存潰瘍症

例では幽門狭窄のない場合は,胃 酸が高い程空腹時の血

清ガス トリン値は低値を示した。本症例に対するセクレ
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チンの効果は,胃 酸に対しては著しい抑制作用を示した

が,抗 ガス トリン作用はみられなかつた。すなわちセク

レチンは過分泌状態にある壁細胞の機能を著しく抑制し

ていた。

3.1。 と2.を含んで換言すると,外 因性セクレチンは

胃液の高酸例に対して,壁 細胞からの酸分泌を抑制し,

また機能元進状態にあるガス トリン産生細胞に対しても

抑制作用を有していた。

4. 胃 手術後に関しては,胃 切除例ではほとんど幽門

洞すなわちガストリン産生細胞の最密区域が切断されて

お り,胃 酸分泌は低下し血清ガス トリン値も低い傾向で

あつた。これらにおけるセクレチンの効果は明らかでな

く,ま たこれに迷切合併術式を付加した症例でも同じで

あつた。一方,幽 門洞を切除しない迷切兼 ドレナージ合

併術後では,空 腹時血清ガストリン値はむしろ術前値よ

り高値であり,セ クレチンの抑制効果は著明に 出現 し

た。少なくとも血清ガストリン値からセクレチンの効果

をみると,そ の抑制作用は幽門洞を切除してあるか否か

により変化を生じ,ま た迷切の有無による差は明らかで

なかつた。

5。 上述の事項より従来の胃液酸度からみた,胃 ・十

二指腸潰場の手術術式の選択に加えて,イ ンシュリン刺

激およびセクレチン刺激による血清ガス トリン値の反応

パターンによる選択を検討し,満 足し得る結果を得た.

なお,本 論文の要旨は第74回日本外科学会において発

表した。
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