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雑種成犬に胃切除術を合併しない各種迷切術を段階的に施行し,こ の間の血中ガス トリンの変動をイン

スリンおよび試験食刺激を用いて検討した。さらに試験食刺激では幽門形成術の有無の影響をガス トリン

面から検討した。

インスリン刺激によるガス トリン分泌は, SPVで 高値の傾向を示し,SVttPで は刺激による反応は消

失した.試 験食刺激によるガス トリン分泌は,SPVで 有意の高値を示し,SVお よび TVで は SPVよ り

右意の低値を示した。SPV,SV,TVに 幽門形成術を追加すると,ガ ストリン分泌は低下傾向を示したが,

有意差は認められなかつた。迷走神経幽門洞枝はガストリン分泌促進作用を有すると考えられた。

I 緒  言

1943年Dragstedt and Owensめが十二指腸潰瘍に対し

て,迷 走神経切断術 (以下迷切術と略す)を 行つて以

来,と くに欧米では各種迷切術が胃十二指腸潰場の外科

的治療法の標準術式として,一 般に行われるようになつ

てきている2～り。これに対して本邦では,主 として幽門

側広範囲胃切除術が広く行われ,そ の優れた手術成績が

報告されてきた。しかし,最 近ではさらに手術成績の向

上を図る努力がなされ,症 例毎の条件を考慮した各種術

式が選択的に行われるようになつてきた
8～12D.その目的

とするところは原疾患の完全治癒と術後障害を最少限に

することである。このため,こ れら術式に対する各方面

からの検討がなされてきた。

最近,各 種迷切術と減酸効果および血中ガストリンと

の関係について多く報告
13-1つ

されているが,まだ完全な

結論の一致を見ていない。

各種迷切術と血中ガストリンの関係を検討する場合,

考慮すべき条件は多い。すなわち合併胃切除術の有無,

迷切の完全性,減 酸効果の程度,胃 運動の状態,胃 内ヘ

十二指腸側よりの逆流,さ らに措抗神経およびホルモン

などの影響が考えられる.し かし,こ れらの関係を同時

に論ずることは困難である。

著者は胃切除術を合併しない各種迷切術に限つて,こ

れを同一大群で段階的に手術操作を進め,こ の間の血中

ガス トリンの変動をインスリンおよび試験食刺激を用い

て検討した。さらに,試 験食刺激では幽門形成術の有無

の影響をもガストリン面から検討し,2,3の 知見を得

たので,報 告する。

H 実 験動物ならびに研究方法

A,実 験動物

13～16kgの 肝および腎機能正常な雑種成犬14頭を用

い,次 の2群 に分け実験を行つた.

(1)イ ンスリン刺激犬群 (5頭 )

レギュラーインスリン0.4単位/kg静 注 により低血糖

刺激した。

(2)試 験食刺激大群 (9頭 )

試験食として肉ダンゴ10g/kgとスープ10mvkgを 投

与,刺 激した。

B.採 血方法

全犬にラボナール麻酔下で採血用ポリエチレンチュー

プを頚詩脈 より深部静脈迄挿入し,24時 間絶食水 のあ

と,午 前 9時 より実験を開始し,採 血は刺激前,刺 激後

5分 ,10分 ,20分 ,30分 ,60分 ,90分 ,120分 の計 8回

行つた。



10(584) 各種迷走神経切断術と血中ガスト

C.手 術操作

全犬に OF挿 管麻酔で AmdrllPらの,Hedenttedtら
1の

の方法による選択的近位迷切術 (以下 SPVと 略す)を

施行した。すなわち幽門洞枝を確認し,こ れを保存し,

これよりPrOximaIの小弯にそつて神経と血管をあわせ

て結紫切断し,食 道下端へと操作を進め,食 道下端を一

月して完全に迷切を行つた。

次いで選択的迷切術 (以下 SVと 略す)は ,SPVに つ

いて一連の実験を終了したイヌの幽門前後枝および肝枝

よりの幽門枝を切断して実験した。

インスリン刺激犬群 については, Finney型幽門形術

(以下Pと略す)を 追加し SVttPと して:実験 を行つ

;,こ.

両側幹迷切 (以下 TVと 略す)は 左開胸でこれを行つ

ブこ .

次に SPV,SV,TV,の 各迷切大にそれぞれ Pを 追加

し,SPVttP,SVtt P,TVtt P,と した (図 1).

図 l ExPerimental MethOds

(I)INSULlN(04u/KG tVl

C O N T R O L 呈匝ヨ 呈 S V t t P

(■)FEEDING(MEAT BALL loG/KGl

C O N T R O L 一
匿

P コ 享

匿 ヨ 的

SPVttP SVttP TVttP

D.ガ ス トリンな らびに血糖測定方法

採血は,生 食水でポリユチレンチュープをフラッシュ

しただけで,こ の後,抗 凝国剤を使用せずに行い, 1時

間以内に血清を分離し, -20℃ 以下の冷凍庫 に保存し

た.ガ ス トリンの測定には合成ヒトガストリン抗血清を

使用した CIS(SEA IRE― SORIN)Kitを 用い,triPIi‐

Cateを原則として,4℃ ,72時 間の incubatiOnを行つ

た。この時の Standard curveを10git‐10g paperに現わ

すと2碑g/ml～800pg/mlの 間で直線関係が得られ,感 度

は25Pg/mlで あつた (図2).

血糖の測定 は Ames tt dexttOstittrenectance meter

を用いた■

E.統 計学的処理

統計学的処理は SEIKO(8-301)table computorを

用いて標準偏差を求め,また Student t testを行い,各手

術間の刺激前値および刺激後30分値を有意水準5%で 検

定した,
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図 2  Linearization Of the Standard Curve

III 研究結果

A.イ ンス リン刺激

1.術 前対照群

無処置対照犬 5頭に対してインスリン刺激の結果,血

糖値は注射後10分より平均40mg/dI以下の低血糖状態と

なり,120分でやや上昇傾向を示したが,測 定時間内は

インスリン刺激有効値 が持続した. この間の血中ガス

トリン値は刺激前が25Pg/ml以下で,刺 激後 5分 より上

昇傾向を示し,20分 後49.0±7.6Pg/ml(土S.D)と 最高

値となつた.30分後46.8±11.lPg/ml,60分後37.2±7.9

Pg/mlと減少傾向を示し,120分後は34.2±5.7Pg/mlと

なつた (図3).

2. SPV群

SPV犬 5頭 に対して,対 照群と同様 のインスリン刺
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図 4 EFFect of SPV On Serum Castrin ResPonSe to
lnsulin HypOg17Cemia(0.4u/kgIV)。 Mean土

SD

激を行うと,血 糖曲線には対照群と差はなかつたが,ガ

ス トリン値は,刺 激前が39.4±9.8pg/ml,刺激後 5分で

上昇傾向を示し,20分 で77.0±22.7pg/ml,30分後83.4

±17.lpg′mlと 最高値となつた。以後減少しはじめ60分

後63.4±23.OPg/ml)120分後44.2±14.7Pg/mlとなり,

ほぼ刺激前値にもどつた。

これを対照群と比較すると,刺 激前値および刺激後30

分値で SPV後 にガス トリン高値の傾向がみられた。し

かし統計学的に有意水準5%で は共に有意差はなかつた

(図4).

3. SVttP群

SV+P犬 5頭に対してインスリン刺激を行つたとこ

ろ,血 糖曲線には対照群および SPV群 と差がなかつた.

ガス トリン値は,刺 激前が40.2±6.9pg/mlで,刺 激後

5分 ,10分 で軽度減少傾向を示し,20分 後37.8±4.3

Pg/ml,30分後40。2±1.6pg/ml,60分後42.0±2.4Pgれ1,

120分後41.0±8.OPg/mlとなり,全 体として SPVに み

られたガストリン高値の変動は消失し,平 坦な曲線とな

つた。これを SPVと 比較してみると,刺 激前値に差は

なく,刺 激後30分では有意水準5%で 有意に減少を認め

た (図5).

B.試 験食刺激

1.術 前対照群

無処置対照犬 9頭 に対して試験食投与の結果,血 中ガ

ス トリン値は刺激前38.0±9.OPg/ml,刺激後 5分で上昇

しはじめ,10分で61.0±24.7Pg/mlと高値となり,以 後

11(585)

図 5 EIFect of SVttP On SeruEI Gastrin ResPonSe

to lnsulin HyPogIァcemia(0.4u/kg IV)・Mean

十SD

Serum Gastrin After Fceding Before and

After SPV.MeanttSD

は20分後61,3±15.6pg7ml,30分後62.5±19.3Pg/mlと

高値を持続し,60分 後43.8±12,3Pg/mlと減少傾向を示

し,120分後39.1±13.6Pg/mlとなり, ほぼ刺激前値に

もどつた く図6).

2 . S P V 群

SPV犬 9頭 に対して対照群と同様に試験食刺激を行

うと,血 中ガストリン値は刺激前52.5±25。lPg/mlで ,

刺激後 5分 より上昇し,20分 後152.5±48.8Pg/ml,30分

後158.3±48.9Pg/mlと 最高値 となり,60分 後133.6土

50.2,g/mlと減少傾向を示し,120分後114.6±53.6Pg/ml

となつた。これを対照と比較すると刺激前は有意差 な

く,刺 激後30分では有意水準5%で 有意の増加がみられ

た (図6).
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EfFcts of SV and TV on Serurll Castrin Re‐

SPOnSe to Feedingo Mean」 二SD

(S EXP 'N3

(甲EXP 'N300eS)

3 . S V 群

SV犬 3頭 に対して計 6回の試験食刺激を行うと, 血

中ガス トリン値は,刺 激前は25Pg/ml以下で,5分 後軽

度の上昇傾向を示したが,20分後37.3±3.7pg7mI,30分

後37.5±6.3Pg/ml,60分後31.3±5,OPg/ml,120分後28.8

±4.7pg/mlとなり,SPVに みられた大きい変動はな

く,全 体に平坦な曲線となつた。 これを SPV(図 6)

と比較すると, SV後 は刺激前および刺激後30分で低値

を示し,30分 後は有意水準5%で 有意差を認めた (図

7 ) .

4.TV群    ,

コ/犬 3頭 に対して計5回 の試験食刺激をすると,血

中ガス トリン値は,刺 激前25Pg/ml以下で,5分 後より

上昇傾向を示し,10分 後43,0±8.3pg/ml,20分後42.6士

11.7pg/ml,30分後38.4±11.lpg/ml,60分後38.2±13.8

Pg/mlと なり,SPVで みられた大きい変動は消失し,

全体として平坦な曲線となつた。 こ れを SPV(図 6)

と比較すると,TV後 は刺激前および刺激後30分で低値

を示し,30分後は有意水準5%で 有意差を認めた(図 7).

5,SPVttP群

SPV+P犬 3頭 に対して計 5回 の試験食刺激をしたと

ころ,血 中ガス トリン値は,刺 激前は59.8±20.8Pg/ml

で,刺 激後 5分 より上昇傾向を示し,20分 後125,0士

23.4Pg/ml,30分後120.0±44.3pg/mlと 最高値に達した

あと,60分後117.0±43.OPg/ml,90分後70,4±22.5Pg/ml

と減少し,120分 後93.4±17.lPg/mlと再び上昇傾向を

示した。これを SPV群 と比較すると,刺 激前値には差

はなく,30分後は約40Pg/mlの差を認めたが,有 意水準

各種迷走神経切断術と血中ガス トリンについての実験的研究 日 消外会議 9巻  5号

図 7 図 8 EIFect of Pァ loroPlasty on SerllEI Castrln After

SPVeSV and TV.Mean+SD
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5%で は有意差はなかつた (図8).

6。 SV+P群

SVttP犬 3頭 に対して計5回 の試験食刺激を行つた

ところ,血 中ガス トリン値は,刺 激前25pg/mi以下で,

5分後40,0±12,2Pg/mlと上昇し,20分後33.0±9.8Pg/

mlと 減少し,30分後32.6±9,Opg/ml,60分後32,6±9.0

pg/ml,120分後28,0±4.OPg/mlとほぼ 同値を示した。

これを SV群 と比較すると, 刺激前値はともに25Pg/mi

の感度以下であり,刺 激 5分～10分後では SVttP群 で

やや高値を,20分～30分後ではやや低値を示した.し か

し統計学的には有意差は認められなかつた (図8).

7. TVttP群

WttP犬 3頭 に対して計 4回 の試験食刺激を行つた

ところ,血 中ガス トリン値は,刺 激前25Pg/ml以下で,

刺激 5分後28.8±2.2Pg/ml,20分後28.3±3.9Pg/ml,30

分後29.0±3.9Pg/ml, 60分後28,0±4.lPg/ml, 120分後
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27.5±4.3Pg/mlと なり,全 体に平坦な曲線 となつた。

これを lWと 比較すると,刺 激前値はともに25Pg/mlの

感度以下であり,刺 激後20分～30分で lW+Pが やや低

値を示したが,統 計学的には有意差を認めなかつた (図

8).

IV 総 括ならびに考案

消化性潰瘍の手術式に関して,消 化管 ホルモン面か

らの検討は最近 めざましいものがある。 こ れは1964年

CregOry and Tracylのに より純粋 なガス トリンが精製

分離され, さらに,Yallow and BursOn20ぉ ょび Mc

Ctigan and Trudeau21)02つらの rad価IIlulunoass守法の

確立に負うところが大きい。

ガス トリンは強力な塩酸分泌刺激作用を有するポリペ

プチドホルモンであるが,こ れがG細 胞内でいかに合成

され,さ らに内分泌されるか,ま たガストリンがいかに

標的器官へ作用するか,そ の詳細は不明の点が多い.

CrossmaII12めによれば,G細 胞の主要存在部位は目幽

門部粘膜であり,少 量は十二指腸の最初の部位 にあ る

とされ,正 常膵組織内の存在は不明 としている。また

NilssOnら20はヒトの幽門部と十二指腸 から同量のガス

トリンを抽出したと報告しているが,腸 出来のガス トツ

ンの生理的意義はまだほとんど解明されていない。

迷走神経刺激とガス トリン分泌に関しての報告は1933

年 Straaten2めによりはじまり,そ の研究は UVnas24),

Pe Thein and SchOneld2りによりさらに進められたが,

実際に血中ガス トリン測定を行つての検討は JaFFeら
23

Kolmanら 2めによつてなされた。Kormanら 2りはィンス

リン低血糖刺激とガストリン分泌に関して,29人 に0.1

単位ねgを 静とし,そ のうちの13人にガス トリン上昇を

認めたが,残 り16人には同程度の低血糖状態を認めたに

もかかわらず,ガ ストリンの変動を認めなかつた。この

ため迷走神経刺激によるガストリン分泌は,あ る個体に

とつてはより優勢である一方,ま たガストリン分泌を妨

げる他の因子の存在することを示唆した。

COWleyら 3のは正常人 と十二指揚潰瘍患者 との比較

で,イ ンスリン刺激によるガス トリン分泌は,十 二指腸

潰瘍患者でより大きかつたことより,十 二指腸潰瘍患者

の機能的 C‐Cell massの増加を示唆し,ま た胃液吸引と

ブト吸引において,イ ンスリン刺激によるガストリン分泌

に差のあることより,酸 によるガス トリン分泌抑制機序

の存在することをも示変した。

著者の実験では,ま ず対照犬の血中ガス トリン値は,

インスリン低血糖とともに上昇しはじめ,20分 後最高値

13(587)

となり,120分 後ほぼ刺激前値にもどつた。

COWleァら
3のは正常人にインスリン0。2単触 静注を

行い,40分 後に最高値を認めた。最高値に達するまでの

時問は多少遅れているが,変 動パターンは著者の結果と

ほぼ等しい。HanSky and Koman3,も 同様の報告をし

ている。

著者の実験で SPV術 前術後のガス トリン変動を比較

すると,術 後はインスリン刺激前後でガス トリン高値の

傾向を認めた。臨床例で Bemardら 3り
,Komanら

3め
,

渡辺ら
3oも

ほぼ同様の報告をしている.

このことは,SPVで は迷走神経幽門洞枝 およびC細

胞存在部位がそのまま温存され,壁 細胞領域の迷切によ

る減酸効果のため feedback機構が作用しにくくなるこ

と,お よび壁細胞のガス トリンに対する感受との低下な

どで説明されよう。

SPVと SVttPの 2群 についてインスリン刺激後のガ

ス トリン変動を比較すると,SVttPで は SPVで 見られ

たガス トリンの大きい変動は消失し,全 体が平坦な曲

線となり,迷 走神経を介してのガス トリン分泌は消失し

ブこ.

Teppemannら 39は
,ィ ヌの幽門洞神経支配を切断す

ると,Shatl feedngぉょびインスリン刺激 によるガス

トリン分泌が消失し,刺 激に対する酸分泌元進を認めな

かつたと報告している。

Kormanら 3め
もヒトの SPVと SVと の比較で, SV

ではインスリン刺激によるガス トリン分泌は消失したと

ヽヽう。

一方 Hanskyら 30はヒトのIV+Pに ついて,不 完全

迷切例では,術 前と同様にインスリン刺激後,ガ ス トリ

ンは上昇したが,完 全迷切例では刺激前すでに高値を示

し,刺 激後も同様の値で,変 動は認めなかつたといい,

また Stadil and Rehfeldi。はィンスリン刺激 によるガ

ス トリン分泌は迷走神経のみを介して行われるものでな

いとも報告している.

以上のようにインスリン刺激による著者の実験結果で

は,迷 走神経刺激による幽門洞を介してのガストリン分

泌促進機序の存在が考えられた。

試験食投与 による ガス トリン分泌に関して Koman

ら
97jは

,正 常人について,蛋 白質とアミノ酸投与は血中

ガストリンを5倍 に増加 させ たとし,ア ルコール,脂

肪,グ ルコースがこれにつぎ,蒸 留水はガストリン分泌

を促さなかつたと報告している。したがつて試験食の種

類によリガストリン変動パターンには差がある。
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著者は肉ダンゴとスープに よる試験食刺激 を行つた

が,術 前対照犬群では,刺 激直後よリガストリンは上昇

しはじめ,10分 ないし30分後最高値となり,以 後漸減し

て120分後は前値にもどつた。 こ れに対して SPV施 行

後試験食投与によるガストリン変動については,刺 激前

後を通して対照例の値より著しい高値を示した。Bemttd

ら
3り

,武 藤ら
3り

も臨床例で同様の結果を報告している。

Clarkら 1のは H。1lander testをSPV施 行者に行い,

この結果が陰性の症例では,試 験食刺激によるガス トリ

ンの分泌は術前より低下したが,陽 性の症例では同じで

あつたと報告している。しかしこの結果に対しての明確

な説明はなされていない.H011ander testを SPVに 適

応するには問題もあるが,陰 性例では壁細胞領域の迷切

のみならず,幽 門洞校の一部も切離され,そ の結果,ガ

ス トリン分泌が低下したとも考られよう。

SPV施 行後試験食投与 によるガス トリン高値の説明

として,著 者の実験でインスリン刺激と試験食刺激の刺

激後30分 のガス トリン増力8率を比較 すると,後 者が約

1.5倍であることより,食 事刺激では脳相単独刺激より

さらに強い刺激が行われたと考えて,イ ンスリン刺激の

場合と同様の説明が考えられる。

SPVか らSVお よび TVと 手術操作を加えた場合,SV

および TVは SPVに くらべて,試 験食投与の前後でガ

ストリン分泌はともに低下した。しかし著者のこの成績

とは逆に李ら
3のは,幽門洞部を残す各種迷切合併例では,

空腹時および食事摂取による血清ガス トリン放出反応は

増強し,SPV→ SV‐TVの 順に高くなる傾向を認め,血

清ガス トリン値は胃液酸度と弱い負の相関関係を示した

という。この説明として迷切により壁細胞のガス トリン

に対する感受性が低下し,直 接的な迷走神経の影響が遮

断され,そ のために胃液を分泌させようとして代償性に

G細 胞の機能元進をきたし,高 いガス トリン放出をみる

のではないかと説明している。

Bemardら 3りは合併症のない十二指腸潰瘍患者を SPV

または SVで 治療し,両 迷切における酸分泌に関しての

効果は同程度であり,迷 切により食事刺激ガス トリン分

泌は増加したが,SPVと SVの 差 はなかつたと報告し

ている.Komanら 40は
十二指腸潰易患者を SVお よび

いrで 治療し,試 験食刺激の前後で TVで は SVよ り

ガス トリン高値であつたとしたが, Ba■kの SVと TV

の減酸効果に差のないことを引用し,胃 外迷走神経切断

の関係で,こ れを説明している.ま た WalsChら 4めはィ

ヌに TVを 行い, 試験食刺激で いア
後のガストリン低

リンについての実験的研究 日 消外会誌 9巻  5号

値を報告している。以上のように SPV,SV,TV間 のガ

ス トリンに関する一定した結論は得られていない。

著者の実験では SPVよ りも SVお よび TVの 場合ガ

ス トリンが低値を示したが,そ の原因としては,SVと

TVで は脳相刺激すなわち迷走神経を介する幽門洞G細

胞よりのガス トリン分泌が消失すること,お よび胃相刺

激による迷走迷走神経反射,ま たは一部胃壁内反射を介

してのC細 胞刺激が阻害されること,あ るいは迷切によ

りG細 胞自身が何らかの変化を受けるために,ガ ス トリ

ン低値を示すのではないかと推測される.

著者らは SPV,SV,TV間 に減酸効果の著明な差を認

めていないので,術 式別の減酸効果の差とガス トリン分

泌の関係には,有 意の相関はないと考える。

各種迷切術の際, ドレナージ手術の有無を血中ガス ト

リン面から検討することは意義がある。Berllardら32Jは

試験食刺激によるガス トリン分泌は迷切に幽門形成術を

加えることにより,有 意に低下したと報告している.

しかし著者の実験では幽門形成術追加によリガス トリ

ン低下の傾向は認められたが,SPL SV,TVす べてにお

いて幽門形成術追加によるガストリン低値の有意差は認

められなかつた。また WalsChら 41)はHciden hain pouch

犬に TVを 施行した実験で ga立=C Stasisによるガスト

リン過分泌を否定している。

SPVは gastric emptying timeが生理的状態 に近

く
42j,4め

,有 効な減酸がえられるということで,最 近欧

米のみでなく本邦でも応用されるようになつてきたが,

この術式におけるガス トリン過分泌が臨床上どのような

問題を起こすかについては今後の検討を必要とする。

V 結  論

1,SPVに おいて,イ ンスリン刺激 によるガス トリ

ン分泌は刺激前後で過分泌の傾向を示したが,統 計学的

には有意差は認められなかつた。

2.SPVの 幽門洞枝を切断して, SVttPと すると,

インスリン刺激によるガストリン分泌は消失した。

3.SPVに おいて,食 事刺激 によるガス トリン分泌

は有意水準5%で 高値を認めた。

4. Wお よび TVに おける食事刺激ガス トリン分泌

は SPVに くらべて有意水準5%で 低値を認めた。

5, SPV,SV,い Fに 幽門形成術を追加 すると,食 事

刺激によるガストリン分泌ほ低下傾向を示したが,統 計

学的には右意差を認めなかつた.

6.幽 門洞神経支配はガス トリン分泌に際して促進的

に作用すると考えられた。
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7: SPV後 におけるガス トリン高値の臨床的意義は

今後の問題である。

おわ りに, ご指導, ご校閲を賜つた恩師光野孝雄教授

に深甚なる謝意を表し,ま た直接指導を頂いた西村和夫

助教授に深 く感謝する。さらにご協力頂いた関谷勝行医

員にお礼申し上げる。

本論文の要旨は第16回日本消化器病学会秋季大会,第

4回 迷切研究会および第75回日本外科学会において発表

した。
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