
日消外会誌 9(3):272～ 279 1976年

山岸

高橋

I は じめに

近年,胃 ・十二指腸潰瘍 に対する外科治療 に おいて

は,な るべく侵襲の少ない術式によつて十分な減酸効果

を得ることが追求されている。その結果,従 来の広範囲

胃切除術に代つて胃酸分泌の刺激経路または刺激源であ

る迷走神経や胃前庭部のいずれかあるいはその両者を除

去する術式が注目され,現 実 に 臨床的 に活用されてい

る.こ れらの術後における各種の刺激による胃酸分泌反

応の変動に関しては,そ の後実験的 ・臨床的に種々の角

度から検討されているが,文 献上の諸家の論文はその術

後にほぼ満足すべき減酸効果が得られることを報告して

いる.著 者らも臨床例やPav10V胃纂大における検索によ

つて一定量の各種の分泌刺激剤投与による胃酸分泌反応

が迷切および迷切兼前庭部切除後に著明に減少すること

を認めている
1の。この場合の胃酸分泌反応減少の機序に

ついては,壁 細胞数の減少,壁 細胞 の反応性 の低下,

vagal permissive rOleの消失,目 粘膜血流量の減少など
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PaV10V胃纂を造設した8頭のイヌを対照群とこれに幹迷切兼幽門形成,前 庭部切除,幹 迷切兼前庭部

切除の3種 の術式を施行した合計 4群にわけ,そ れぞれの術後におけるテ トラガス トリン6 μg/kg刺激に

よる胃酸分泌反応を測定するとともに,Pavlov胃嚢の壁細胞の電顕学的所見について検討を行つた.そ の

結果,と くに幹迷切兼幽門形成と幹迷切兼前庭部切除群では,テ トラガス トリン刺激による胃酸分泌反応

は著明に減少した。この際,壁 細胞の超微細構造上にも対照群の壁細胞の分泌刺激時にみられたような形

態学的変化は惹起されず,ま た一部の細胞には変性像とみなされるような所見が認められた。

の種々の仮説が提「昌されているが,そ の詳孫田はなお不明

である.

そこで本論文では,こ の問題の一端をあきらかにする

ために,Pav10v胃嚢を造設したイヌに迷切,前庭部切除

および迷切兼前庭部切除の3種の術式を施行してその術

後における胃酸分泌反応の変動を観察すると同時に,こ

れらのイヌ胃の壁細胞の超微細構造上の変化を電顕学的

に検討した成績について報告する.

II 実験方法

1.手 術操作

体重10-15にの8頭 の雑種成犬にまず Pav10V胃襲を

作製し,つ いで これらのイヌを 2頭 ずつの4群にわけ

て,そ の各々に対して以下の手術操作を行つた。すなわ

ち, I群 :無処置 (対照群),正群 :幹迷切兼幽門形成,

皿群 :前庭部切除,IV群 :幹迷切兼前庭部切除などであ

る。迷切はすべて経腹的に行い,そ の完全性の可否は術

後のインスリン試験および実験終了時における割検によ

迷切,前 庭部切除および迷切兼前庭部切除後に

おけるイヌ胃の壁細胞に関する電顕学的検討
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つて確認した.幽 門形成には Heineke‐Mitulicz法を用

い,ま た前庭部切除に際しては,胃 切開一コンゴーレッ

ド・カーボワックス塗布法を行つて胃体部と前庭部の粘

膜境界を確認し,正 確に前庭部のみを切除するようにし

た。なお切除後の消化管の再建は胃空腸吻合によつた。

2.胃 酸分泌反応の測定

いずれのイヌにないても,術 後 2-4週 間の回復期間

を経たのちに Pavio■7胃嚢からの胃酸分泌反応の測定を

開始し,術 後40-70日後まで経時的に反覆して測定を行

つた。測定手技は以下の通 りである。1.18時 間絶食後

の早期空腹時にイヌを Pavlovス タンドに固定し,意 識

下において測定 を行つた.2.基 礎胃酸分泌 がないこ

とを確認したのち,分 泌刺激剤としてテ トラガストリン

(AOC‐tetrapeptide)6μg/kgを筋とし, その後 1時間に

分泌 され た胃液を15分ごとに分画採取した.3.各 分

画に採取した胃液は10%フ ェノールフタレンを指示薬と

して o.lN苛性ソーダによつて滴定して酸度を決定し,

液量と酸度を乗じてそれぞれの胃酸分泌量を算出した.

3.壁 細胞の電顕学的検討

上述の胃酸分泌反応に関する検索が終了したのち,各

群 のイヌをネムブタール静脈麻酔下 (25mg/xg)で開腹

し,PaV10V胃 嚢 の前壁に胃切開をおき,テ トラガス ト

リン (6 μg′kg)投 与前,投 与後30分および60分の3回

にわたつて胃嚢後壁から粘膜の小片を採取して電顕学的

検索の資料とした.

採取した胃粘膜は 2.5%グ ルタルアルデヒド (4℃ ,

1時間)と 1%四 酸化オスミウム (4°0,2時 間)に よ

つて二重固定 を行 い,つ いで50・ 75。95'99お よび

100%のエタノールで脱水したのちエポキシ樹脂 (エポ

ン 812)を用いて包埋した.超 薄切片を作製し,こ れを

酢酸ウラニールとクエン酸鉛 に よつて二重染色したの

ち,日 立 HS 8型 電子頭微鏡を用いて観察を行つた.

III 実験成績

1.対 照群

胃酸分泌反応 ;Paviov胃嚢造設 のみを行つた対照犬

にテトラガストリンを投与すると,最 初の15分の分画よ

りあきらかな胃酸分泌反応が認められ,そ の後漸次増加

して45分後に最高値に達し,60分後における反応はこれ

とほぼ同等の数値を示した (図1).

壁細胞の電顕所見 ;

a.刺 激前の壁細胞内には電子密度の高い円形ないし

橋円形のmitochondriaが多数存在し,ま たこれらの間に

はほぼ均一の大きさをもつ小さな円形の Vesicleが無数

対照群におけるテトラガスト

激による胃酸分泌反応
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リン6  μg / k g 刺

0ヤ
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に認められた。観察したほとんどの細胞において intra‐

cenular canaliCuliの管腔は閉鎖し, その内面に存在す

るmicrovilllは梶棒状を呈して短縮していた (図2■).

b.テ トラガストリン刺激後30分では,刺 激前と比べ

てmittChOndriaには著変がみられなかつたが,細 胞質内

における Vesicieの数はあきらかに減少していることが

認められた。intracellular canaliculiは観察した細胞の80

%に おいてその内腔が著現に拡大し,そ の内面のmicro‐

Vllllは刺激前よりも長さを増し,ま た CanaliCuliの周

囲に Vesicleが集合する傾向がみられた (図2b).

C.テ トラガストリン刺激の60分後になると,細 胞質

内の Vesicleは再びその数を増し,大 小さまざまなもの

が細胞全体に密に分布するようになつた。約30%の 細胞

においては,intracellular canaliculiがなお拡張してい

たが,内 部のmicrovilllは短縮し,ま た一部は痛平化し

たような形態を塁していた。これに対して,約 50%の 細

胞では intracellular canaliculiが閉鎖 していることが

認められた。なお一部 の細胞では multiVesicular bodγ

が著FtBに拡張していた (図2C).

2.幹 迷切兼幽門形成群

胃酸分泌反応 ,2頭 のいずれのイヌにおいても,テ ト

ラガストリン刺激による目酸分泌反応は幹迷切兼幽門形

成後に著明な減少を示した。術後30-40日を経過した時

点における減酸率 はそれ ぞれ98%お よび96%で あつた

(図3).

図 1

μEq/15分
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図 2 対 照群における Pav l o v腎嚢の壁細胞の電顕

所見 (X4 , 3 0 0 )
a・非刺激時.細 胞質内に多数の Ves i c l eが存在し

ている。int r a c e l l u l a r  c a n a l i c u l iは閉鎖し, 内
面の mic r o v i l l iは短 く,標 棒状を皇している.

b.テ トラガス トリン6 μg/k g刺激後30分.Ve s i c l e
の数は減少し, ごく少数が in t r a C e l l u l a r  c a n a _
l i C u l iの周囲に存在している.in t r a c e l l u l a r  c a‐
na l i c u l iは拡張し, m i c r O V i l l lの長さが増して
いる.

C.テ トラガストリン6 μg/k g刺激後60分.Ve s i c l e
の数が再び増加している.in t r a c e l l u l a r  c a n a l i _
C u l iは中等度 に拡張しているが, 内面の mi‐

cro v i l l lはなお扁平化している.

壁細胞の電顕所見 ;刺激前の一部の細胞において電顕

学的に対照群とあきらかに異なる所見が認められた。す

なわち,こ れらの少数の細胞ではmitOChOndriaの電子密

度が低下して CriStacにも乱れがあり,ま た周囲の Vest_

Cleは大小不同で,そ の一部は著明に拡張して小空胞状

となつた り,あ るいは破れて相互に癒合したような像を

呈していた,核 質は退縮して周囲の細胞質との間に空隙

が生じていた (図4a)。また一部の細胞ではVettCleはそ

の本来の形態を比較的良好にとどめているが,核や mit_

ochond五aが全 く崩壊している所見 が認められた (図4

b).な おそのほかの大多数の細胞においても,細 胞質内

の Vesicleは全般的に多少なりとも不整///で,大 小不揃

いの傾向を示していた。テ トラガス トリン刺激によつて

intracellular canaliculi の拡張を呈した細胞は全体の約

30%に とどまり,ま たこの場合にも,対 照群の刺激時に

みられたような micrOvilliゃvesiCleの変化はほとんど

観察されなかつた.

図3 幹 迷切兼幽門形成群におけるテストガストリ
ン6 μg/kg刺激による胃酸分泌反応の経時的
変動

1400
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3.前 庭部切除群

胃酸分泌反応 ;前庭部切除後のテ トラガストリン刺激

による胃酸分泌反応は術後早期にはかなりの変動を示し

たが,経 時的に観察すると,そ の後は次第に減少してほ

ぼ一定のレベルの反応を塁するようになつた。術後50-

70日を経過した時点における2頭 のイヌの減酸率はそれ

ぞれ63%お よび59%で あつた (図5).

壁細胞 の電顕所見 ;刺激前 の壁細胞において mit。‐

chondriaの形状や Cristaeなどにはあきらかな変化はみ

られなかつたが,基 質の電子密度に濃淡を示すものがあ

つた。VeSiCleは全般的 に大小不同であり,形 も不規則

で一部は小空胞状を塁していた。テ トラガストリン刺激

に対して inttacellular canaliculiゃmicrOVilliは対照群

とほぼ同様の反応を示したが,周 囲の Vesicleには刺激

前後において著明な変化が認められなかつた。

4.幹 迷切兼前庭部切除群

胃酸分泌反応 ;テ トラガストリン刺激による胃酸分泌

反応は術直後より著明に減少し,術 後40日を経過した時

点における2頭 のイヌの滅酸率はそれぞれ94%お よび92

%で あつた (図6).

壁細胞 の電頭所見 ;刺激前 の多くの細胞 に おいて

mitochondFiaの基質 は非薄化し, Crittaeの配列にも

乱れが認 められ た。VesiCleは大小不同で不整形を塁

し,一 部には破れたり,相 互に癒合する像が認められた

(図7a)。また一部の細胞では幹迷切兼幽門形成群の場

合と同様に核質が退縮して周囲の細胞質との間にあきら

かな分離が認められた。 1頭 のイヌでは観察した細胞の

約30%に おいて無構造ないし層状構造を塁し,ま た崩壊

31(275)

図 5 前 庭部切除群におけるテトラガス トリン6

μg/k g刺激による胃酸分泌反応の経時的変

動

図 6 幹 迷切兼前庭部切除群におけるテトラガスト

リン6 μglk g刺激による目酸分泌反応の経時

的変動

μ[q/h

図 4 幹 迷切兼幽門形成群における Pav i o v胃嚢の壁細胞の電顕所見 (X4 , 3 0 0 )

非刺激時.Ve s i c i eは大小不同で,一 部は小空胞状 となつている。 mi t o c h o n d r i aのde n s i t yの

低下や Cri s t a eの乱れがみられる.

非刺激時.核 や mit O C h O n d r i aの崩壊,細 胞質の突失などがみられる。
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した mitOChOndriaなどを内蔵する多数の大きな空胞が

分布する所見が認められた.一 部の細胞ではその全体が

かかる空胞によつて占められ,細 胞内の正常な構造がほ

とんど消失していた (図7b,C).

テ トラガストリン刺激の30分後においても大多数の細

胞において intracellular cttaliculiはほとんど反応 を

示さず,miCrOvilliゃ veSiCleなどにも変化が認められ

なかつた (図7工)。なお刺激後60分では,約 10%の 少数

の細胞において intracellular cttaliculiが中等度に拡張

する所見が認められた。

IV 考   控

胃酸分泌機構において,壁 細胞の各種の構成要素がそ
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図 7 幹 迷切兼前庭部切除群における Pav l o v胃薬の壁細胞の電顕所見
a・非刺激時 (X8 , 1 0 0 ) . m i t o c h o n d r i aの基質の非薄化と Cri s t a eの乱れが著明であり,Ve s i c l eも

不整である.

非刺激時 (X4 , 3 0 0 ) .細胞質内の一部が大きな空胞で占められ,そ のなかのあるものは崩壊した

mit o c h o n d r i aを内部に合んでいる。

非刺激時 (X4 , 3 0 0 ) `左側の細胞には空胞は認められないが,右 側の細胞はその全体が大きな空

胞によつて占められている.

テトラガストリン6 μg/k g刺激後30分(×4,3 0 0 ) . V e S i C l eの減少は認められない。右側の細胞で

は一部の Ve s i c l eが小空胞状になつている. i n t r a c e l l u l a r  c a n a l i c u l iは閉鎖し, そ の内座には

mic r o v i l l iが密集している。

れぞれどのような機能を営むかについてはなお十分にあ

きらかにされていないが,こ れまでの諸家の見解を要約

すると,概略つぎのように考えられている。すなわち,胃

酸はいわゆる SmoOth‐surfaced vesicicにおいて産生さ

れ,あ る種の運搬体と結合した形でそのなかに貯蔵され

るが,刺 激 が加わわると, これが intraCellular canali_

Culiの周囲に運ばれ,Vesicleと intracellular canaliculi

の膜が fttionを起して CanaliCuli内に放出されるとさ

れているの1の10,こ の推論を証明する有効な細胞学的方

法 が確立 されていないために,一 部に反論もあるが,

のちに述べる文献上 の報告や 著者らの対照群における

vesicleの所見はこれを支持するように思われる。



1976年5月

さて種々の胃酸分泌刺激剤を投与した際の正常あるい

は各種の胃手術後における壁細胞の電顕所見の変化に関

してはこれまでに多数の報告があるが,そ の成績や所見

の解釈について必らずしも一致した見解が得られていな

ぃ。Rchrer10)の報告によれば,非 刺激時 に おけるとト

の目の壁細胞では intracellular canaliculiは広 く開大し

て miCrOVilllの数も少ない が,ヒ スタミン刺激を行 う

と,70-85%の 細胞 において miCrovilliの数が著明に

増加し, intracellular canaliculiがこれによつて占めら

れるようになる。 ま た Sm00th‐Surfaced vesicleの数が

減少し,か つ intracellular canalliculiの周囲に集合する

ようになるとされ ている.Adkinsら り
もイヌにガス ト

リンを投与した際の壁細胞の形態学的所見について検討

し,ほ ぼ同様の成績が得られたと述べている。これらの

報告において 胃酸分泌刺激時 に intracellular canaliculi

の内部に micrOvilliが充満する所見が示されているが,

逆に Canaliculiは拡張し,内 面の miclovilliの数や長さ

が減少するという報告もある1り。前者においては,刺 激

時に細胞の自由表面積が増加することを示す所見である

と説明されているのに対して,後 者では CanaliCuHの内

部に分泌物が貯留したために生じた現象であると解釈さ

れている。著者の実験の対照群においてテ トラガス トリ

ン投与後に Cttaliculiが著明に拡張し,micrOVilllの

長さがあきらかに延長する所見が認められたが,こ れら

は正常の壁細胞では胃酸分泌時に microVilliがその長さ

を増して細胞の表面積を増大するように変化し,Caluli―

Culiの内部に分泌された胃酸が貯留してその拡張を塁す

るようになつたものと推ullされた。これに対して,迷 切

や迷切兼前庭部切除を施行して胃酸分泌の減少した壁細

胞ではかかる所見が乏しく,と くに後者においては,テ

トラガス トリン刺激後にも,Vesicieの数や細胞質内にお

ける局在性などに全 く変化 が認 められず,intracellular

caMliculiが拡張を皇することもなかつた。以上の所見

より,こ れらの術後に胃酸 の産生 が障害されるのか,

あるいはその分泌過程が障害されるかを判定することは

必らずしも容易ではないが,い ずれにせよ,壁 細胞の胃

酸分泌機能があきらかに抑制されることが示唆された.

なおテ トラガス トリン刺激後における前庭部切除群の壁

細胞は対照群のそれに近い形態学的変化を示し,そ の分

泌機能は形態学的所見からも対照群と迷切あるいは迷切

兼前庭部切除群 の 中間的 な状態にあるものと考えられ

た。

さらに各種の目手術施行後には壁細胞の構成要素自身
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に種々の変化がみられることが一部の報告者によつて指

摘されている.今 回の著者らの実験的検討においても,

これを支持する成績が得られた。すなわち,迷 切,前 庭

部切除あるいは迷切兼前庭部切除を行つたイヌの胃の大

多数の壁細胞において,程 度の差こそあれ,Vesicleの肥

大,空 胞化, 融合あるいは mitOChOndriaの基質の非薄

化,Cristaeの乱れなどの一連 の形態学的変化が観察さ

れた。Halarisゆも幹迷切 を施行したイヌの目の壁細胞

には Vacuoleの出現,核 の変形,CytOPlasmic veおcleの

減少などの所見がみられたと述べている。しかし,こ の

報告者によれば,こ れらの変化は術直後に一過性に起つ

て約 1カ月後にはほとんど消失し,迷 切後における胃酸

分泌反応の減少との間にとくに相関関係は認められなか

つたとされている。一方,POSeyら りは迷切後のイヌの

胃の壁細胞に著明な形態学的な変化を認めていないが,

anticholinergic glyccP7rrolateを長期間投与すると, 25

-75%の 細胞において intracellular canaliculiのC。11‐

apSe様 の変化,Vesicleの肥大,細 胞質 の喪失および

mitochondriaの輪廓 の不整 ・空胞化 ・膨大化 ・Cristae

の乱れなどの所見がみられたと述べている。しかし,後

者の場合においては,胃 酸分泌反応の減少効果は認めら

れていない。さてこれらの報告と反して,著 者らの検索

においてそれぞれの術後にみられた上述の所見が対照群

では証明されなかつたことや,術 後の胃酸分泌反応とほ

ぼ平行して,滅 酸効果の比較的軽度な前庭部切除群より

も迷切群や逃切兼前庭部切除群において著明な変化が観

察されたことからみると,こ れらの所見と胃酸分泌反応

の変動との間にはおそらく何らかの相関が存在すること

が推測された.な お迷切や前庭部切除後に一定量のガス

トリン刺激による胃酸分泌反応が減少することが認めら

れたが,同 様にイヌにつ い て行つた実験的検討におい

て,最 大胃酸分泌反応に関しては,前 庭部切除後にはむ

しろ増加しめ
, また逃切後にも術前と同等の反応が得ら

れることが報告されている°。 これらの成績を勘案する

と,電 顕所見において認められた形態学的な変化の多く

は胃酸分泌に関与する壁細胞のCapacityの減少よりも各

種の刺激に対してその反応性が低下することと関連をも

つように思われる1め。しかし,の ちに述べるように,著

者らの迷切兼前庭部切除群においては,壁 細胞の変性像

とみなされるような所見が得られている。なお,こ の場

合の mitochondriaの変化 は細胞のエネルギー代謝面に

おける機能の低下,ま た VesiCleの変化は胃酸の産生や

分泌面における機能の低下を反映する所見と考えられる
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あるいは mitoChOndriaの基質の非薄化,Cristaeの 乱れ

などの変化が認められた。これらはそれぞれの術後にお

ける壁細胞の被刺激性あるいは反応性の低下と関連する

所見と考えられた。

3.迷 切および迷切兼前庭部切除後の壁細胞において

は,テ トラガス トリン刺激後に対照群においてみられた

ような SmoOth‐surfaced vesicleの減少,そ の細胞質内に

おける局在性の変化, intracellular canaliculiの拡張あ

るいヤよmiCrovilllの形態的変化などの所見がほとんど認

められなかつた。この成績からも,こ れらの術後に壁細

胞の反応性が著明に低下することが裏ずけられた。

4. 迷 切兼前庭部切除後の一部の壁細胞においては,

その一部あるいは全体が無構造,層 状構造を塁し,と き

には細胞質内の小器官の崩壊産物を内蔵する多数の大き

な空胞によつて占められる所見が認められた。これは 1

つの壁細胞の変性像 と考えられ,こ の困子もその術後に

おける胃酸分泌反応減少の機序の一部に関与することが

推測された,

石川浩一教授のご校閲を深謝する。

本論文の要旨は第 2回 迷切研究会および第 7回 胃分泌

研究会において発表した。
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