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成人における乳糖不耐症あるいは牛乳不耐症に注目し,私 どもは今日まで最大血糖上昇度 Clinitestによ

つて,胃 切除前後の乳糖吸収状態を吟味してきたが,今 度は胃切除後の乳糖吸収を34c_IaCtoseにより呼気

中の C02を 測定するとともに,小 腸における Lactase活性値を十二指腸ならびに空腸でull定した。

胃切除後には術前に比較して乳糖不耐症例の頻度が増加し,ま た,臨 床的にも下痢 ・腹痛を訴えるもの

が多いが,日 本人における小腸の Lactase活性値は欧米人に比べて非常に低値であり,ま た,胃 切除後の

再建方法によつても乳糖吸収に差異を生じた。しかし不耐症状の有無にかかわらず,Lactase剤 投与は乳

糖吸収に充分なる効果があることを報告するとともに,小 腸における Lactase活性値が低くとも,下 痢な

どの不耐症状のない人もあることを述べた。

はじめに

1957年BOrgstおmら めは乳糖などの二糖類が,小 腸内

腔でなく,上 皮細胞内で消化吸収されることを報告し,

その後 Durandり,H01zelら
めは乳幼児で乳糖尿を来した

症例を発表した。

成人における乳糖不耐症については DahlqvistゆHac‐

mmerliめ,Auricchioら
6)の
報告がなされ,本 邦において

は1966年笹川らのが胃切除症候群としてはじめて述べて

いる。

牛乳不耐症の原因は牛乳アレルギーともいわれてきた

が,乳 糖不耐症の概念が発表されるにいたり,小 腸粘膜

の乳糖分解酵素の欠乏が原因であるとされている。

私どもは今度, 胃切除患者について乳糖吸収試験を

14calaCtose吸
収試験によつて検索するとともに,こ れに

併せて乳糖分解酵素の影響を検討し,2・ 3の知見を得

たので報告する次第である.

研究対象および研究方法

この研究の対象とした症例は,久 留米大学脇坂外科に

おいて胃・十二指腸疾患により入院した息者の中で,代

謝性疾患や呼吸器疾患のない成人を無作為に選んだ.
“Clactose負荷呼気捕集法 による Iactose‐1‐

14c吸
収

試験 (14c_laCtose AbsoFption Test)は, 上田°, 佐々

木
り10の
方法にしたがい,LTT施 行時に非放射性乳糖の

他に,Lactose‐1‐
14c5μCiを 加え,こ れを経口投与し,

投与前,投 与後30分, 1,2,3 4時 間に呼気中炭酸

ガスを捕集した.
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乳糖分解酵素+14c_laCtose,負荷呼気捕集法 に よる

Lactose‐1‐14c吸収試験 (Lactase+14cslaCtose AbsorptiOn

Test)はLLTT施 行時に,非 放射性乳糖の他に LactOse‐

1ュ4c5μCiを加え,経 目的に投与し,投 与前,投与後30

分, 1,2,3,4時 間に呼気中炭酸ガスを捕集し,14c

放射能を各時間ごとに測定し,Lactase剤 添加により乳

糖吸収におよばす影響を検討した。負荷した Lactoseの

量は20gと した。

なお,14c_laCtose負荷呼気捕集法の装置は, 上回け,

Salmonl'ら の方法 に よつて COaを 捕集し,乾 燥剤

CaC12を 通し, lm MOl塩 酸 Hyamine lml Methanol

2ml,PhenolbPhthalel■の入つた液体 SCintillation用

Counting vial中に導 いた.14c02捕 集後 に Dioxane

350ml,PP0 6gか らなる SCinillater 15mlを加え,

Beckman LS‐223型 液体 SCintillation counterで
14cの

放射能を測定し,標 準値との吸収の害!合を百分率で表わ

した.標 準液は
14c_1_lactose原

液 を10倍に稀択し,そ

の 0。lmlを とり,COunting vialに入れ,同 様の操作後

標準値を出した。さらに使用した塩酸 H7amineを 0。1

規定塩酸で滴定補正した。

14c_laCtose吸
収試験では字L糖吸収の指標として,佐 々

木らが%投 与量/mm。 l C02× 4時間と述べているのに

したがい,各 時間における標準値との吸収の割合のグラ

フ下の累積面積を求めてこれを指標とした。

小腸粘膜の Lactase活性値の測定にあたつては,手 術

時に幽門輸より約 l cmの十二指腸粘膜ならびに Treitz靭

帯より15cll肛門側の空腸粘膜を採取し,た だちに容量後

homogenizeし ,上清を 1週間以内に Dahiqvist法によつ

て測定した。すなわち,検 体の上清0.lmlと 基質0.lmI

とを混和後37℃,60分 温浴し, 蒸溜水 0.8mlを 加え,

100℃で2分間煮沸して反応を止め,そ の0.5mlに TCO

試薬 3 mlを 加えたのち37℃, 60分温浴し,420mに て

比色し標準曲線と比較した。なお,酵 素活性値は小腸粘

膜湿潤重量 lgぁ たりの単位 (μM/min/wet,g)で表わし

た 。

排便は採便管にて採取し,便 の性状,水 素イオン濃度

(東洋口紙ぷ試験各種),還元糖の定量は便 1容に蒸溜水

2容を加え,3000r・P・m lo分 間遠心分離後,上 清10滴,

水様便はそのまま5滴 に蒸溜水10滴を加え,Clinitest

(Ames社 )1錠 を入れ 1分後に比色半定畳した。また

Glucoseの 半定量は Testape(Lilly塩 野義)に よつ

た .

成  績
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1,手 術々式別の影響

術後における
14criaCtose吸

収試験 は49例に行つた。

その内訳は胃切除では Biliroth I法19例,I法 は18例

で,胃 全輸出8例 ,そ の他 4例である。

まず,BillrOth I法19例の負荷後 1,2,3,4時 間

目の平均値ならびに標準偏差は,そ れぞれ1.20±0.68,

2.12±0.96, 2.84±1.28, 3.44±1.28であり, 一方,

Biliroth I法の18例では, それぞれ 0.56±0.20, 1.21

±0,91,1.82±0.86,2.32±1.56を示し,胃 全輸出術の

8例では,0。72±0,44,1.24±0.76,1.80±1.28,2.36

±1.16で,胃 全摘出術と BilirOth I法とはほぼ同様の

経過をたどり,Binrothェ 法はこの2者 に比較して高値

を示し,こ れらの乳糖吸収の成績から,十 二指腸を経由

する術式が最も良好である (表 1).

表 1 手 術々式による
14c02吸
収試験

5

84

(3

電 2

Si

つぎにそれぞれの各術式間の吸収曲線グラフ下の4時

間までの累積面積を求めてみると,BillrOthェ法19例に

おける平均値ならびに標準偏差値は6.12±1.97で,そ の

最高値は10,82,最低値は2.40である。また,Bilirothェ

法の18例では,そ の平均値 ならびに標準偏差 は3.89士

1.92と低値で,そ の最高値は8.28, 最低値は1.31を示

し,さ らに胃全摘術の8例の平均値ならびに標準偏差は

3.89±2.93で,そ の最高値は8.42,最 低値は1.40と低

い.胃 腸吻合術の3例 では,そ の平均値ならびに標準偏

差は6.38±1914と高いが,胃 切除が行われていないので

比較できない.

これの各術式間を比較すると,B:llrOthェ法とI法 と

の間では危険率 1%で BillrOth I法が有意に高く, さ

らに Billrothェ法と胃全摘術 との間においても,危 険

率 5%で BillrOthェ法が優位を示している.

そして,こ れらの
14c_laCtose吸

収試験において術式

の間で共通することは,術 式の如何にかかわらず低い値

ピルロートI法
ビ)レロートI法
胃含摘例
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表 2 手 術々式による
14c02累
積面積

を示すものに乳糖不耐症状と思われる腹部症状,と くに

下痢がひどいようである (表2).

一方,Lactase+14c_laCtOse Abs。中↓iOn TestはBlllroth

I法 19例,BillrOth I法17例,胃 全摘術 9例 ,胃 腸吻合

術の 4例に行い,各 術式間の吸収曲線下面積について検

討した,

まず,BillrOthェ法19例の平均値ならびに標準偏差は

31.75±6.03で,そ の最高値は40.40,最低値は19.38を示

し,表 3左 のLactase無添加の成績に比較して乳糖吸収

は明らかに良好となつている。また,Billroth I法の17

例では,そ の平均値ならびに標準偏差は19.07±6.04で,

その最高値は30.50,最低値は10。35で,Billroth I法には

分るが, Lactase無添加に比較して乳糖吸収は良好であ

り,さ らに,胃 全摘術の9例では,そ の平均値ならびに

標準偏差は23.78±6。12を示し,最 高値は37.85,最低値

は 17.45で,胃 腸吻合術の4例の平均値ならびに標準偏

差は 22,76±2.0で ある (表3).術 式別にみて Lactase

添加の場合,I法 が他の術式に比較して乳糖吸収は著明

表3 14c_laCtOse吸収試験ならびに lactase+14c_
lactOse吸収試験曲線下面積
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に改善されている。そして,胃 全摘はI法 よりも平均値

は高いが,異 常高値の 1例を除くと,平 均値ならびに標

準偏差は 21.86±3.67で,I法 の 19.07±6.04と比較し

て,つ ぎの小腸の Lactase活性値や腹部症状の有無を考

慮して差をみないとするのが妥当であろう。

2.小 腸粘膜の Lactase活 性値

小腸粘膜の採取にあたつては,Treitz靭帯より約15cal

肛門側の空腸ならびに十二指腸の幽門輪よりCa.l cm肛

門側の粘膜を採取した。その検体は空腸粘膜33例,十 二

指腸粘膜19例である。

小腸粘膜 Lactase活性値 の平均値 ならびに標準偏差

は,空 腸では 0.351±0。320単 位/Wet.gで,そ の最高値

は 1.05単位から30。01単位に亘り,個 々の症例によつて

変動が大きく,し たがつて標準偏差の幅も大きい。十二

指腸では, 0,135±0。104単位″et.gで,そ の最高値

は0.40, 最低値は 0,02単位を示し,Lactase活 性値は

空腸粘膜に比較しては るかに低く,空 腸粘膜 における

Lactase活性値は十二指腸粘膜のそれの約2.52倍高い傾

向を示している (表4).

表 4 腸 粘膜 lac t a s e活性値

″M%所n./竹et?

盤∞1
十二指腸

まず,空 腸粘膜採取例の33例について,不 耐症状の有

無と, Lactase活性値との関係をみると,術 前に不耐症

状をきたさなかつた20例の Lactase活性値の平均値なら

びに標準偏差は 0.513±0.324単位/Wet.gで,不耐症状

をきたした13例の平均値ならびに標準偏差は, 0.108士

0.087単位/Wet.gであり,不耐症状を示さない群の平均

値の方が高いが,日本人の乳糖不耐症状の診断基準であ

る 0.5単位/Wet.gにかろうじて達している (表5)。

腸
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表 5 不耐症状の有無と小腸 lac t a S e活性値

″M/rlin/1ve,9
lθ5「          l   oo

有     無

3.術 前 ・術後における腹部症状

術前に乳糖負荷を行い,腹 部症状を検索したものは73

例で,こ の中何ら腹部症状をきたさなかつたものは37例

と約半数を占め,何 らかの腹部症状を示した例は36例で

ある。この中でひどい下痢は2例で2.7%,軽度の下痢は

7例で9.6%,腹鳴または軟便は27例で全体の37.0%にみ

られる_一 方,術 後の例は68例について検索し,何 ら腹

部症状を訴えないものは24例で,35.3%と 減少し,検 索

例の64.7%は何らかの症状を訴え,そ の中で激しい下痢

は6例 (8,8%)と術前の3倍に達し,下痢や軽度の症状を

訴えるものを加えると,術 後には約 4～ 6%増 加してい

る。このように,乳 糖負荷後の乳糖不耐症状は術前に比

表 6 術 前,術 後"術 後 lactase添加時の便の性状

腹部症状 術 前 郁テ  イ奏 | 添加

異常なし

腹鳴または軟

下  痢

野 歌 駆

50.7夕ち

37_θ%

?6 %

2 7 %

24

28

10

6

35.3%

412%

147%

80%

6 6

8

8

θ

80 4 %

9 8 %

9 . 8 %

θθ%

:十 73 1000% l θll.0% %

表 7 検 便の Clinitest

Clinitest 術  後
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較して全般的に増加するとともに,そ の程度も激しくな

る傾向を示している.そ して,下 痢便の性状を Clinitest

ならびに便の酸度によつてみると,Clinitestによる還元

糖を含む割合は増加し,術 後には還元糖含有の濃度の高

い便を排泄する傾向がある.ま た,術後には便の酸度は

低値の方へ移行する傾向を示し,低 酸度のものは減少し

ている (表6,7).

総括ならびに考案

経口的に摂取された糖質は Aェlylaseによつて分解さ

れ,小 腸粘膜上皮細胞 の Brushbordlr内に取りこまれ

て,乳 糖はそこに局在するLactaseによつて,単 糖類の

Clucoseと CalactOseに分解され,最 終的には水と炭酸

ガスになる。

しかし, Lactase欠乏や活性の低下があれば,乳 糖は

分解されず,吸 収されない乳糖は腸内疹透圧を高めるた

めに水様性の下痢便を生じ,ま た
一方,腸 内細菌の分解

作用を受けて醗酵を起し,多 量の乳酸や酢酸を生じるた

めに便は酸性となるといわれている。

とくに日本人では牛乳を飲むとよく下痢を起すといわ

れてきたが,最 近,こ のような牛乳不耐症が胃切除後患

者に多いと繕手
12j,志
村ら
1りがぃってぃる。

すなわち, Spencerら
1°は胃切除後の39%に これを認

め,福 田
1°は術後 1カ月で37%に 牛乳不耐症をみてい

る,

胃切除後の乳糖不耐症の発生機序については,SimOons

101のは自然陶汰仮説を述べ,多 くの研究者に支持 され

ているが,Auricchioら は術後不耐症を示した症allに

Lactase活性値の低下を認めたといつているが,Dmbeら

1りは胃切除後牛乳不耐患者20例では Lactase deficiency

はないと述べている。また,Banklり,Weich2の,Kojecky
狐)らは胃切除後に牛乳不耐症状を示す例では,術 後食物

が急速に小腸内を通過するために,2次 的に Lactase活

性値の低下を きたすのではないかと述べている。
一

方, Condon22)ャょraPid gastric ettPting,Newcommer23)

は delayed gastric emptingが加わつて, 胃切除後は

lactase活性が低 くても無症状であつた生体が,わ ずか

な活性値減少でも症状がでやすくなるのではなt かヽとい

つている。

MC‐lactose吸収試験により,字L糖不耐症状を示した症

例と示さなかつた症例における吸収試験曲線下面積をみ

ると,両者の間には有意の差をみないが,腹部症状との関

係では,面 積が増加するにつれて,腹 部症状を塁する害!

合は減少している。Sasakiらは非胃切除者35例に
14c_

０
　
０
　
０
　

０
　
０
０
　
０

∞
８
０
　
０
　
０
　
　
８

０
０

0%

1 / t %

姥 %

% %

2 %

2 1 7 1 ( 5 . 5 % )

2 4 7 1 ( 5 5 % )

, 1例 ( 3 0 6 % )

イ1例 ( 3 0 . 6 % )

1 0りJ ( 2 7 8 % )

5 例( 1 6 1 % )

9 夕1 ( 2 9 0 % )

1 0 例( 3 2 . 3 % )

5 例( 1 6 , 1 % )

2 例( 6 5 % )

31イラ」(100%) 36夕1(100%)
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2.Lactase添 加による
14c_laCtose吸

収試験では,い

ずれの術式においても乳糖吸収は改善された。

3. 小 腸における Lactase活性値は空腸に高 く,十 二

指腸では低値を示した。とくに不耐症状を訴える症例に

低い傾向がみられた。

4.胃 切除後には乳糖添加により,胃 切除前に比較し

て下痢の頻度は増加した。
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1401aCtose吸

収試験は比較的新しい検査法のためか,

胃切除後の文献はいまだ見出し得ない状態である。私ど

もの成績では BillrOth I法のように,十 二指腸を経由

する術式の方が,BillrOth I法や胃全摘術などの十二指

腸を経由しない術式に比べて有意に高値を示している.
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積面積では BillrOth I法は 6.12±1.97, I

法は3.89±1,92で,臨 床症状として不耐症状をみる症

例は B l l l r O t h  I 法で5 4 . 5 % , I 法で は 6 7 . 9 % で,
Biliroth I法の方に不耐症状を示すものが多く,よ く臨

床症状と平行していた.

Lactase活 性値については児玉
2o,斉
藤
20,富
永ら
26,

は,腸 粘膜における Lactase活性値は,十 二指腸,回 腸

に低く,空 腸とくに空腸上部に高いといい,一 方,雀

川,佐 木々らは Lactase以外の Saccharase,Maltaseな

どの二糖類分解酵素は, Lactaseなど人種差はないとい

つている。

また,Kem2o,富 永,Littman2め,PIottinら
2りは,二

糖類分解酵素は炎症その他の病変で容易に活性値の低下

を来たし,そ の回復は大変遅いといつている。私どもが

検索した腸粘膜の Lactase活性値の成績では,空 腸粘膜

における Lactase活性値は十二指腸粘膜のそれの約 2.5

倍高い傾向がみられ,腹 部症状を訴えるものに低い値を
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はかろうじて正常値の下限を起えているにすぎない。

検便の結果,私 どもの症例では腹部症状を訴える例で

ぷ 6.0以下を示し,松 永
3め
らも同様な傾向を示している

と述べている。

結  論

私どもは胃切除後患者に
1401aCtose吸

収試験ならび

に Lactase+14c_laCtose吸収試験を行うとともに,小 腸

粘膜の Lactase活性値を測定し,つ ぎのような結果を得

i 'こ.

1.胃 切除患者の
14c_laCtose吸

収試験では,Biliroth

I法が最も良好で, 14cO累積面積においても他の手術

式々に比較して吸収が最もよかつた。
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