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test mealによる gastrin誘発法のうち, 0。5M glycine 250mlぉょび beef broth 150mlを経口投与

して疾患別に gastrin releaseにおよばす mediCal vago的mァ の効果を検討し,さらに術式別に gastrin res‐

POnSeを比較検討した。teSt meal投与後の peak gastrinは,十 二指腸潰瘍例において glyCineょりも

beef brothの方が刺激力が強い。しかし胃潰瘍例では,両 刺激剤の間に有意差を認めなかつた。teSt meal

投与後の gastrin releaseにおよぼす mediCal vagotomyの影響は beef broth投与例ことに十二指腸潰瘍例

で著明で,血 中 gastrinはbeef brOth単独投与pllに比べて46%の 増加率を示した。術式別では幽門洞が除

去されるような術式では test mealにほとんど反応しないが,選 迷切兼幽成術後では basal gastrin,Peak

gastrinともに術前より増加した.         ヽ

1 1まじめに

近年 G.I.hormOneに 関する研究は,最 近盛んに行わ

れているが, 中でも gastrinに関する研究は MC Gui‐

gan(1968)1)の ,BersOn&Yalow(1970)3)り  らによ

る radioimmunoassay法による血中 gastrin測定法の成

功以来,多 くの研究業績が報告されている。血中gastrin

の測定は,当 初 basal gastrinに関する報告 が 多くみら

れたが,1970年Jarcの ら はinsulin 静注後の頭相を介

するgastrin releasを報告し,1971年には Walshらりぉ

ょびKora■anら ゆが相次いで食事摂取後の胃相を介する

gasthn releaseを報告している.内 困性 gastrin誘発試

験法としての insulin静注法は,使 用量に多少問題が残

つている他 は普遍化しつつある.食 事摂取後の gastrin

releaseに関しては,teSt mealに一定のものがなく血中

gasttin値も報告者 に よつてまちまちである。したがつ

て teSt meal法による内因性 gastrin誘発法としては,

アミノ酸あるいは肉汁エキスなどの液状の方が,回 型食

よりも濃度や量を一定にしやすいため,再 元性が優れて

いると考えられる.

そこでわれわれは,液 状のtest mealの中 glycineぉ

よび beef brOthについて単独投与例および mediCal va‐

gotomyと の併用例について,疾 患別,術 式別に gastrin

reSPonseを比較検討し興味ある知見 を得 たので報告す

る。

H 研 究対象ならびに研究方法

1.対 象

対象は順天堂大学消化器外科に手術を目的として入院

した症例で,レ ントゲン検査,内視鏡検査および胃生検
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組織診などによつて診断された胃潰瘍15例,十 二指腸潰

瘍32例である.対 照は胃疾患の既往歴のない胆石症 6例

を用いた。手術症911の内訳は,幽 門洞切除術 (以下幽切

術)6例 ,選 胃迷切術兼幽切術10例および選胃迷切術兼

幽門成形術 (以下幽成術)6例 である (表 1)・

2.gastrin誘 発試験法

1)giyCine負 荷試験法

方法は 0.5Mglycine 250mlを常温で経日投与し,検

査終了時まで坐位を保たせる`坐 位をとらせる目的は,

飲用した gIァCineを幽門洞部 に確実 に接触させるため

で, teSt mealによる誘発試験を行う時には必ず行 うべ

きで あ る.採 血 は前および経口投与後 5分 ,10分 ,15

分,20分 ,30分 ,40分 ,50分 ,60分 目に行つた。最初の

20分目までを5分間隔 にしたのは, glyCine負荷後 の

peak gastrinが5分 ～10分と比較的早期にみられるため

である。本法は35例に施行したが,そ の内訳は胃潰瘍13

例,に 指腸潰瘍17例,胆 石 4例 ,幽 切術 5例 ,選 胃迷

切術兼幽切術 6例 ,選 胃迷切術兼幽成術 4例である。

2)beef broth負 荷試験

方法はCamPbell社のbeef broh 150mlをあたためて

経口投与し,坐 位にて前および飲用後10分間隔で60分目

まで採血した。本法は19例に施行したが,そ の内訳は胃

潰瘍 2例 ,十 二指腸潰瘍15例,胆 石 2例 ,幽 切術 1例 ,

選胃迷切兼幽切術 4例 ,選 胃迷切兼幽成術 2例である.

3)薬 物迷切後 glyCine負荷試験

方法は hexamethonium brOmide 50mg,atropine o.5

mgを 皮下注射して,迷 走神経の b10Ckが完全となる90

分目に 0.5M glycine,250mlを 経日投与する.採 血は

前および注射後30分,60分 ,90分 目および glyCine投与

後20日目までは5分毎,以 後は10分毎60分目まで行う.

本法は10例に施行したがその内訳は,胃 潰易 2例 ,十 二

指腸潰瘍 8例である.

可巧千丁
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4)薬 物迷切後 beef brOth負荷試験

方法は薬物迷切後90分目に beef bro↓h150mlを 経口投

与し,採 血は beef brOth投与までは前および30分毎 3回

行い,以 後は10分毎 6回行う。本法は13例に行つたが,

その内訳は胃潰瘍 2例 ,に 指腸潰湯 11例である。な

お採血した検体 は,血 清分離後 gast五n測 定までの間
-20°Cの冷凍庫に保存しておく.

3.血 清 gastrin測定法

血清 gastrinの測定は, C・I.S‐gastrin kitを用いて行

つた。これは BersOn&Yalowの 原理に基づいた dext‐

ran‐coated charcoal法によるもので,試 薬の調製および

操作は tit付属の説明書に従つた。ただし標準母液の稀

釈は12.5pgまで行い,標 準曲線を作成した。

III 成   績

1.胃 潰瘍症例の血清 gastrin値

1)glyCine負 荷後の血清 gastrin値

glycine負荷後の血清 gastrin値は, 薬物迷切を行わ

ない場合には5分 目より45%の 増加率 を示し,以 後は

図l  Serum gastrin resPOnSe to test meal with and
without prior medical vagotomy for gastric

ulcer Patients

扁 創
glycine負荷試験

beef broth負 荷試験

薬物迷切後
beef broth負荷試験

表 1 検 査対象内訳
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ほぼそのままの状態 を保 ち60分目に,63.4%の peak

reSPClnseを示す。薬物迷切施行例では,glyCine負荷後

20分目までは徐々に増加していくが,30分 目より急速に

増加し,40分 目で peakと なりその増加率は82%で あつ

た (図1).

2)beef brOth負 荷後の血清 gastrin値

beef brcth負荷後の血清 gastrin値は,薬 物迷切を行

わない場合には20分目に Peakが みられ,そ の増加率は

57%で giyCine負荷後の Peak reSponseと同程度であ

る。一方,薬 物迷切を行つた場合には,peakに なる時

間が30分目と多少 おくれるが,そ の増加率は51%で あ

る (図1).

2.十 二指腸潰瘍症例の血清値

1)glyCine負 荷後の血清 gasぃin値

薬物迷切を行わない場合には, glyCine負荷後の血清

gastrin値は,5分 目で増加率21%の peakに達し,以

後は漸減するが30分目に再 び増加し2相性の反応を示

す。しかし全体として reSPOnseは弱 い。薬物迷切後の

glycine負荷 による血清 gastrin値は, 10分目に peak

がみられその増加率は,31.9%で 以後 は漸減していく

(図2).

図2 Serum gastrin respOnse to test meal with and
ltrithout prior medical vagotomァ for duodenal

uicer patients

23(267)

3.正 常例の血清 gastrin値

既往に胃疾患がなく,か つ胃透視で異常所見のみられ

ない胆石症例を正常例として扱つた。

1)glyCine負 荷後の血清 gastrin値

glycine負荷後の血清 gastrin値は,5分 日で peakと

なりその増加率は37.2%で ある。以後は漸減するが40分

目より再び増加の傾向がみられ,60分 目で26.2%の 増加

率を示す 2相性のパターンをとる (図3).

図3  Serum gasirin response to test meal for cho‐
lelithiasis Patients

2)beef brOth負 荷後の血清 gastrin値

beef brOth没与後の血清 gast占n値 は,10分 目で peak

となり増加率は86.9%と高値を示す.以 後は漸減の傾向

にあるが,60分 目でも尚43,1%の 増加率 を示している

(図3).

4.幽 門洞切除術前後の血清 gastrinれすこ

1)glyCine負 荷後の血清 gastrin値.

basal gastrin値は手術前後で有意差はみられないが,

glydne負 荷後の血清 gast占n値 は, 術後の方が低値で

ある。glycineに対する反応は術後はほとんど認められ

ず,わ ずかに 5分 目に14.1%の 増加率を示すにすぎない

(図4).

2)beef broth負 荷後の血清 gastrin値

basal gastrin値は, 術 前 が 93.Opgr/ml,術後 が70

pgr/mlと 術後の方が低値を示す (P<0.1)i beef broth

魚荷後の血清 gastrin値は,術 後 の方 が低値を示す。

beef brOthに対する反応は,術 前は強い反応を示すのに

比べ,術 後は全 く反応を示さない (図4).

5.選 胃迷切兼幽切術前後の血清 gas↓rin値

1)glyCine負 荷後の血清 gastrin値
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2)beef brOth負荷後の血清 gastrin値

beef broth負荷後の血清 gasttin値は,薬 物迷切を行

わない場合には10分目に増加率93%の peakを示し,以

後は漸減する.薬 物迷切 を行つた場合には,beef brOth

負荷後10分目より著明に増加しはじめ,そ の後も少し

づつ増加し続け,50分 日で peakとなる。その増加率は

134.7%と高値を示す (図2).
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図 6  Serum gastrin respOnse tO tes↓  meal after
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図 5  Serum gastrin resPOIIse tO test mett after

selective vagotomy and antrectOmy for duo―

denal ulcer

i

basal gastrin値は術前値が 71.OPgr/ml,術後が 56.1

Pgr/mlと 術後 の方がやや低値である (P<0.5),gly‐

Cine負 荷後の血清 gastrin値は,術 後の方が低値を示す

が,glycineに 対する反応は術前術後ともに弱く, こ と

に術後ではほとんど反応しない (図5).

2)bCef brOth負 荷後の血清 gastrin値.

basal gastrin値は,術 前が 60.2pgr/ml)術後が 41.3

pg▼mlと 術後の方 が低い (P<0.1).beef broth負 荷

後の血清 gastrin値は,術 前は高値を示すが,術 後は低

値を維持する.beef brOthに対する反応は,術 前は強い

反応を示すが,術 後はほとんど反応しない (図5).

6.選 胃迷切兼幽成術前後の血清 gastrin値

1)glyCine負 荷後の血清 gastrin値

basal gastrin値は,前 2者の幽門洞部を除去する術式

|は 逆に術前値が 63.9Pg▼ml,術 後が 144.Opgr/mlと

術後の方が有意 (p<o.05)の 差で高値を示す.glyCine

負荷後 の血清 gastrin値は,術 前よりも高値 を示す.

glycineに対する反応は, 術前に比べて術後は弱い (図

6 ) .

2)beef brOth負 荷後の血清 gastrin値

basal gastrin値は,術 前が 71.lPg▼ml,術 後が 82.1

pgr/mlと術後の方がやや高い値を示す (p>o.5).beef

brOtll負荷後の血清 gastrin値は, 術前よりも術後の方

が高いが,そ の反応 は術前術後 で差はみられない (図

6 ) .

IV 考   捜

test meal投与後 の血清 gastrln値は,test mealの

種類が多いため値がまちまちであ り,互 にその値を比較

検討して論じあうことは意味のないことの方が多い.胃

液検査におけるhiStamineゃgastrinのような強力な刺

激剤の出現 が望まれるが,最 近まで の文献でみられる

test mealについて検討してみる。現在用いられている

test mealは大きくつぎの4つに分けることができる。

すなわち,①  蛋 白質,脂 肪,糖 を一定の善J合で配合し

た普通食に近いもの,②  ロ ース トビーフ,③  肉 汁エ

キス,④  glyCineの 4つ である。 この中①②は回形食

で蛋白質が主であり,③ ④は液状でペプタイドあるいは

アミノ酸である。

いろいろな種類の test meal投与によるpeak gastrin

(以下P,G.)を み てみ ると,Kormanら のは PIotein
meal投与後のP.G.は 420%の増加率を示すが,glyCine
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投与後では23.3%の 増加率 で Protein mealょ りも刺激

力が劣るとのべている.Sternら のは配合食,牛 肉)肉

汁エキスの3種類の test mealを 投与して P・G.を 比

較したところ,3者 の間に差はなかつたと報告している

が,Wyllieり は普通食より肉汁エキスの方がやや刺激力

がすぐれているとのべている.最 近 Ashbylつは同じbeef

liVerでもl gr角にきりきざんで投与した場合と,す り

つぶして投与した場合とでは,後 者 の方が P=G.は 高

値を示したと報告している。これはす りつぶして液状に

なつていると胃小福に容易に入 り込み,reccPtorを 刺激

しやすいためであろうとしている.著 者らは test mCal

として beef brOthぉょび glycineを用いているが,正 常

例および十二指腸潰瘍例における P・G.は glyCineょ り

もbeef brothの方が高値を示している.し かし胃潰瘍例

では,beef brotl■とglycine負荷後の P・G.の 間に有意

差はみられず,そ の integrateャまむしろglycine負荷の

方が高い値を示している。これは胃潰瘍例では,幽 門部

の萎締性胃炎 が強 く,C―Cellの分布 がまばらなため,

beef brOthと glycineの両刺激の間で差がみられなかつ

たのではないかと考えている。

このような疾患別による P.G.の 比較に関して,Kor_

manlり1め
 ら は胃潰瘍例は basal gastrin(以下B・G.)が

高く,PrOtein meal負 荷後 の血清 gastrinの増加率 は

161%で あるのに比べ,に 指腸潰瘍症例では B・G.が

低く,Protein meal負 荷後 の血清 gastrinの増加率 は

453%と 高値を示すとのべている。さらにその理由とし

て彼は,十 二指腸潰瘍例は B・A.O.が 高いので B.Cは

低いが,G‐cellが多いので test mealに よる刺激で血中

gastrinは高値を示すのであろうと推定している.

test meal負荷後の Peak resPonSC timeは,teSt mcal

の種類によつて異なる。 Komanら めによると, peak

reSPOnse timeはァルコールが10分,31ycineが 30分,蛋

白食が45分で あるとのべ てお り,分 子量の小さいほど

peakになる時期が短縮されると報告している,Sternら
の

は試験食,肉 ,肉 汁エキスの3種類の test mealで負荷

試験をしたところ,peak gastrin値は同程度の値であつ

たが,Peakに なる時間 は 肉汁エキスが最も早いと報告

しており,回 形物よりも流動物の方が反応しやすいよう

である.著 者らの用いた glyCineぉよび beef brOth負荷

後の反応時間は,前 者が5～ 10分,後 者が10～20分と他

の報告例に比べてかなり早い。これは test meal負荷後

坐位をとらせて,常 に幽門粘膜と test mealとが接触す

るようにしているためで はな いかと考えている。また
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glycineとbeef brOth負荷後の反応時間の差はアミノ酸

とポリペプタイドという分子量 の差 によるもので あろ

う.疾患別の反応時間の差に関して Kormanら D13)は
試

験食を用いた場合胃潰場 の Peak reSponse timeは75分

であるが,十 二指腸潰瘍のそれは45分と短いと述べてお

り.著 者らも beef broth負荷後で 同様の成績を得てい

る。これらの事実は胃潰瘍が十二指腸潰瘍に比べて胃運

動が抑制されており,し たがつて胃内容排泄も遅延して

いることを示唆している.

test mealを投与する前 に副交感神経遮断剤を投与す

ると, test meal単独投与例に比べて血清 gastrinが著

明に増加することが知られている.Kormanら ゆは3種

類の test mealについてこれを検討しているが,単 独投

与に比べてアトロピン注射後では,ア ルコールで5倍 )

glycineで約 2倍 と著明な血清 gastrinの増加を観察し

ているが,蚕 白食では著明な差はみられなかつたとのベ

ている。著者らは巨」交感神経逓断剤として アトPピ ン

の他に Hexamethonium bromideを併用して VaguSの

b10Ckを強力にしているが,giγCine単独負荷後の peak

gastrin値の増加率 は 24.3%で あり, 薬物迷切後 の

glycine負荷では30.3%とわずか に増加するのみで,Fj

者の間に有意差はみられない。これに反して beef broth

単独負荷例 の peak gastrin値の増加率 は85.5%で ある

が,薬 物迷切後 で は 120.7%と有意 (P<0.05)の 差で

増加している。Walsllらのはァトロピンを注射して test

mealを 投与すると,ア トロビン無処置例 に比して血清

gastrinは全例 に増加をみるが,こ とに十二指腸潰瘍で

著明であるとのべている.著 者らの症例でも beef broth

投与後,胃 潰瘍例は薬物迷切の影響をほとんどうけない

のに対し,十 二指腸潰瘍例は単独投与後の peak gastrin

値の増カロ率が93%で あり,薬 物迷切後では 134.7%と著

明に増加している.こ のことから胃潰瘍は迷走神経の関

与が弱く,十 二指腸潰瘍は迷走神経の関与が強いことが

充分推定される.

副交感神経遮断剤使用後の test meal投与による血清

gastrin増力Hの原因として,手 術後胃酸分泌 が低下して

negative feedbacと機構を阻害するためであろうとする意

見
つ1の1°と, 胃運動低下に伴 う胃内容停滞が原因であろ

ぅとり1の1つの2つ の意見がある。著者らは薬物迷切後の

胃内IItと血清 gastrinとの関係について,有 酸群と無酸

群に分けて検討したが,両 群の間に有意差は認められな

かつた (図7)。一方図2に示される如く,beef brOth単

独投与例での血清 gastrin値は,10分 目にPeakがみられ
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図 7 薬 物迷切後の胃内PHと 血中ガストリン値の

関係
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以後は急速に減少していくが,薬 物迷切後 beef brOth投

'例 の血清 gastrin値は10分目より急速に増加し,60分

日まで持続している。このことは薬物迷切により胃運動

低下をきたし,beef brOthが 胃内に長期間停滞するため

と考えざるを得ない.し たがつて薬物迷切後 test meal

投与によつて血清 gastrinが著明に増加するのは,胃 内

メの上昇による negative feedback機構の破綻よりもむ

しろ胃内容停滞 に基 づくものと考 えている。このため

testmeal負荷による gastrin放出は,薬 物迷切を併用す

ることにより最高の放出をするものと考えられ,か つ再

現性の高い方法ではなかろうと思われる。また test meal

による G‐cellへの刺激 は extraCh。linergic mechanism

によつて伝達されるので,薬 物迷切の影響はうけないも

のと考えられる.

各種胃手術後の症例に対するtest meal負荷後の血清

gastrin反応に関しては,多 くの報告がみられる.gastrin

産生の場である幽門洞を除去してしまうような手術を施

行すると,当 然のことながら術後 B・G.も P・Gも とも

に多少低下するが gastrin反応はなくならない。これの

原因として extragastric gastrin説が有力であるが,胃

体部 に存在するといわれている C‐Cellのためであると

の説も報告されている.KOrmanは 単なる胃切のみより

も,こ れに全幹迷切を併施すると B.G.ぉ ょび P.G。と

もに著明に増加するが,こ れは小腸が denervateされる

ことにより,extragastric gastrinが放出しやすくなるため

であるとのべている。幽門洞が温存されるような迷切術

単独あるいは迷切術兼幽門成形術例では,B,G.も P,G.

も増加するとの報告
1°'1り

ヵ、多い.KOrman10ら は全幹

迷切兼幽成術と選胃迷切兼幽成術では,全 幹迷切の方が

B,G,P.C.と もに高値 を示すとのべ,そ の原因として

消化性潰瘍の術前,術 後における内因性ガス トリン反応  日 消外会誌 9巻  3号

酸分泌低下,十 二指腸液の逆流,胃 外性の迷切による小

腸の停滞のため,gastrin放出および迷走神経の COntroI

下にあつた inhibitOrの除去 のためであろうと推定して

いる。さらに彼らは選近迷切 (S・P・V・)に ついて,幽

門成形の有無による B,G.ぉ ょび P.G.を検討している

が,両 者間で差はなく血清 gastrin値よりみる限 り狭窄

例を除いて drainageは必要 がないと結論している。ま

た選胃迷切後 B・G.が 増加するのは,非 手術例の幽門部

を重曹 で 中和すると血清 gastrinが増加することによ

り,冒 内岬の上昇によるとのべている.」aSelめ ヤま選胃

迷切でも選近迷切でも術後 BGは 著明に増加するが,

これに幽門成形術を併施するとその増加率は低くなると

報告している.著 者ら
1つの症711でも,選 胃迷切兼幽成術

後 B・G,P.Cと もに増加しているが,こ の原因として胃

酸分泌低下の結果,negative feedback機構の破綻 によ

り幽門部の G‐cellの llyperPlasiaをきたすためであろ

うと考えている。

V お わりに

1.teSt meal投 与後の peak gastrinは,十 二指腸潰

瘍例において glyCineょりもbeef brOthの方が刺激力が

強い。しかし胃漬瘍例では,両 刺激剤の間に有意差を認

めなかつた。

2.test meal投 与後の peak resPOnSe↓imeは ,国 形

物よりも流動物,さ らに流動物でも分子量の小さいほど

短 くなる。

3.胃 潰瘍,十 二指腸潰瘍 を とわ ず,薬 物迷切後の

glycine投与による血中 gastrinの増加率は, これの単

独投与後の血中 gastrin増加率との間に有意差はみられ

なかつた。

一方薬物迷切後のbeef broth投与法では,こ れの単独

投与法よりも血中,gastrinが有意差 (p<o.05)で 増加

した,こ のことは十二指腸潰瘍で著現であり,胃 潰瘍で

はほとんど薬物迷切の影響はみられなかつた.

4.十 二指腸潰瘍において,薬 物迷切後の beef brOth

投手により血中 gastrinの増加の原因は,胃 内IItの上昇

による negative feedback機構の破綻よりもむしろ,胃

内容停滞にもとず くものと考えている。

5.幽 F弓洞 が除去されるような術式では, teSt meal

を投与しても gastrin反応はほとんどみられない。これ

に反し幽門洞部が温存されている選胃迷切兼幽成術後で

は,baSal gastrin,peak gastrinともに術前と比較して著

明に増加する.こ の原因として 冒酸分泌 の低下 による

negative feeddack機構の破綻のため,幽 門洞部のC‐Cell
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が hyperplasiaを きたすことによるものと考えている.

本論文の要旨は第 3回 日本消化器外科学会総会におい

て発表した。また本研究は昭和50年度文部省科学研究費

綜合研究Aに よる.
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