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小腸広範切除と解機能

―空腸切除と回腸切除による比較検討―
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実験的に空腸および回腸切除犬を作製し,同 一犬の切除前と切除後 3週間の膵内外分泌動態を比較検討

した.SeCretinと CCK‐PZ混 合刺激下での膵液畳,重 炭酸濃度はいずれの切除群においても減少し,と

くに回腸切除後には Amylale分 泌量も減じた.Glucoseぅ粗 Secretinぉょび L.Arginineそれぞれの静

脈内投与に対する Insulin分泌反応は小腸切除後にいずれも低下し,L.Arginine刺 激下での膵 ClucagOn

分泌反応も低値であつた。 これらの傾向は回腸切除後 により著明であつた。 また L.Arginineに対する

G容懐in分泌反応はいずれの群においても高分泌反応を示し回腸切除後により著しい傾向を示した。胆汁

分泌量は回腸切除後にとくに著減した。一方光顕的に膵 ・肝に変化を認めなかつた。

近年外科手技の発達に伴い,臓 器大量切除がしばしば

行われるようになつた。小腸広範切除についても1887年

Koeberieめの報告以来,種 々の報告がなされてきたが,

とりわけ, 切除後 におけるいわ ゆ る ShOrt bOwei synb

drOmeが注目を集め,と くに小腸広範切除後に起こる胃

酸分泌元進力めつゃ肝機能障害
D°つについて はあまたの

知見が披遜されている。しかし消化吸収に極めて重要な

役割を占める膵臓と小腸広範切除との関連については,

JaCkSOnら
りの剖検例における膵萎縮の報告後も,2～ 3

の臨床例による検討°1のに とどまり,in vitrOにおいて

も光野ら1めの報告を見 るに過ぎない。 とりわけ小腸の

切除部位との関連において,際 内外分泌機能の変動を系

統的に検索した業績は極めて乏しい.さ らに近年消化管

ホルモンに関する知見が深まるとともに,こ れら臓器相

関をめぐる問題は全く新らしい観点から把えられつつあ

る。そこで,わ れわれは実験的に小腸広範切除 を作製

し,消 化管ホルモンの作用機転との関連において,切 除

前後の膵内外分泌動態の検索を試みた。

方  法

雑種成犬 20頭 (体重10-25kg)を 用い,空 腸切除群

(9頭 )と 回腸切除群 (11頭)に 大別した.さ らに各群

を膵外分泌■lj定犬 (空腸切除群 4頭 ,回 腸切除群 4頭 )

と膵内分泌測定犬 (空腸切除群 5頭 ,回 腸切除群 7頭 )

とに細分した.各 犬は実験前17時間絶食とした。また,

すべての実験は体重 l kgあたり0.5gの Pentobarbital静

脈内麻酔下にて行われた。外分泌測定実験は,正 中線に

て開腹し,肝 ・膵 ・胃・腸に異常のないことを確認した

のち,十 二指腸を切開し,主 膵管および総胆管にポリエ

チレン・チューブをそれぞれ挿管し,つ いで胃体部より

胃内腔にゴム管を挿入した。各管はそれぞれ極く弱い陰

圧を加え,以 下の刺激下における膵液,胆 汁を分画採取

した。なお実験中は幽門部を結繁し,胃 液の十二指腸内

への流入を防いだ。膵外分泌機能検査 には Secretinぉ

ょび CCK‐PZが 広く用いられているが,そ の投与方法

については未だ諸説があり,Secretinは急速一回刺激よ

り持続刺激の方が膵外分泌刺激法として有効であるとす



る人
1つ
や,両 刺激法に差異はないとする人

13)も
あり,ま

た SeCretinとCCK`PZと の併用法 についても種々の

見解
101010が

示されている。われわれはより生理的状態

に近い刺激を得 るという目的で,Secretinと CCKsPZ

の混合連続刺激法を選んだ。すなわち,SeCretin(BOOtS)

と CCK‐PZ(B00低 )を 生理食塩水に溶解,稀 釈, 混合

し末梢静脈内に投与した。なお,体 重 l kg。1時間あた

りSecretin l+CCK‐PZ 2単 位を弱刺激とし,SeCretin

3+CCK‐ PZ 6単位を強刺激として選び,自 動注入器を

用いてそれぞれ90分間等速度で連続 に注入した。各刺

激下に膵液 および胆汁を15分間隔で分画採取し,陣 液

量,重 炭酸濃度,Amylase分 泌量および胆汁量を測定し

た。重炭酸濃度は0。lN HClを PhenOIredを用 い0.lN

NaOHで 逆滴定し, また Amylase濃度は CaraWay氏

変法を用いそれぞれ測定した.

膵内分泌機能を知るために,種 々の負荷試験が論議さ

れ,と くにB細 胞においては InSulin放出機転に関する

受容体の違いが指摘されている。われわれもより適確に

膵内分泌機能を知るためには,そ れぞれ作用機序を果に

する複数の負荷試験を施行した方が適切であると考え,

刺激剤として,Glucose,Secretin,L.Arginineの静脈内

投与法を選 んだ。外因性 SecretinのInsulin分泌能力

については,近 年 Secretinの純粋化,合 成がすすむに

つれ,疑 問祝されているが,膵 外分泌を同時に刺激し得

るという点では,今 なお捨て難い魅力を有している。そ

こでわれわれは B00tS社の Secretinを用い,同 一大に

ついては 同じパッチ番号の Secretinを用 いることにし

た。静脈内に投与 された Arginineが成長 ホルモン,

Insulin,Clucagonの分泌を元進 させることは広く知ら

れていたが,Kalkら
1めによつて,CaStrin分泌をも刺激

することが報告された,こ の Arginine静脈内投与法に

よつて, 胃内分泌機能を知 り得 ることは,従 来の給飯

刺激や Insulin負荷試験 に見 られた煩雑さや,百 1作用

を避ける ことができ,そ して なによりも,Insulin,膵

GlucagOnを同時に測定 することによつて, 同一刺激下

での胃膵相関を把 えることが できるという意味で,極

めて都合のよい刺激法と考 えられる。そ こでわれ わ

れは,体 重 l kgあた りCIucose o.5gぉょび SeCretin

(B。。tS)3単 位のそれぞれ 1分間静脈内投与法と,体 重

l kgあた り0.5gの L.Arginine 30分間静脈内持続注入

法を用い,各 負荷試験は,同 一大について少なくとも3

日以上の間隔をとり施行した。なお,GIucose負 荷試験

では末梢血中の血糖値および InSulin値を,Secretin負
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荷試験では Insulin値を,Arginine負 荷試験では Insulin

値,膵 GlucagOn値 および CaStrin値をそれぞれ測定し

た。これらネルモンの測定はいずれも Radioimmunoas‐

Say法 を用い,Insulin(以 下 IRI)ぉ ょび Gastrin(以

下 IRGA)の 測定には CISの Kitを用い,捧 CluCagon

(以下 IRG)は Ungerら による30K抗 体を用いた。

内外分泌機能検査後,各 犬とも回復を待つて,改 らた

めて開腹し,小 腸切除を行つた。すなわち,空 腸切除は

TreitZ靭帯 より5Cm肛 側から小腸中央部 までを切除

し,回 腸切除は小腸中央部から Bauhin弁 5Cmの 口側

までを切除した。なお小腸中央部の決定にあたつては,

少なくとも3度以上の反復測定を行い測定時の誤差をさ

けた。

各小腸切除後,2日 間絶食とし静脈内への等張電解質

にて維持し, 3日 目より牛乳,次 いで市販の画型 Dog

fOOdを 給餌した.腸 切後 3週間目に全身状態良好の大

のみを選び,再 び前述と同一の膵内外分泌機能試験を行

い,小 腸切除前値と比較検討した。なお一部の犬におい

て,胃 ・肝 ・膵 ・残存腸の肉眼的および組織学的検索を

行つた。

実験に先立ち,本 膵外分泌試験法の再現性を検討する

目的で,正 常大について4週間の間隔で同一条件下,上

記の弱および強刺激を行い,そ れに対する外分泌反応を

比較した。その結果は表 1に示す夕Eく,本 法は極めて再

現性に富むことが確認し得た。

成  機

A.膵 外分泌機能

1. 膵 渡量 (図 1)

弱および強刺激90分間の総分泌量について,小 腸切除

前値に対する腸切後値の割合を見ると,弱 刺激では空腸

切除群 (以下空切群)39.3± 14.0%,回 腸切除群 (以下

回切群)48.0± 17.9%であり,強 刺激下では空切群51.8

±11.0%,回 切群49.6±9.5%で , ともに切除前値に比

しほぼ半減した。次に両群について各時間毎の液量の変

動を腸切前値に対する腸切後値の比率でみると,弱 刺激

下においては両群間に有意差 はないが,強 刺激開始後

0-15分 値では空切群45.1±11.5%,回 切群28.2±10,2

%,15-30分 値では空切群61.3±11.6%,回 切群44.8土

9.1%で あり, ともに回切群において, よ り反応遅延傾

向が認められた。なお強刺激開始後30-45分値,45-60

分値,60-75分 値,75-90分 値では腸切前値に対する腸

切後値の比率は,空 切,回 切両群間に有意の差は認めな

かつた,
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表 l Sham Operation for the assessment of exooB

rine pancreatic functim test(MttSEM)

Changes in the outPut of Pancreatic juice

and bicarbonate concentration following in‐

testinal resectiOn.

Σ

2.重 炭酸濃度 (図1)

腸切前の弱および強刺激下の重炭酸濃度の反応はとも

にほぼ一定し,両 反応間にとくに右意差を認めない。腸

切後では刺激に対する反応を波型でみると,空 切群,回

切群とも弱および強刺激で Peakを作る傾向を示した.

次に各時間の濃度を比較してみると,弱 刺激下では,腸

切前値に比して空切群,回 切群ともに著しい低下傾向を

示したが,両 群間には有意差はなかつた。それに対し強

刺激下では両群間で反応態度 を果にし,刺 激開始後 0
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-15分 値では空切群94.0±8.4mEq/L,回切群82.1±3.3

mEq/L,15-30分 値 では空切群102.5±5,lmEq/L,回切

群98.1±5。6mEq/L,30-45分 値 では空切群104.0±4,5

mEq/L,回 切群99.2±3.5mEq/Lで ぁり,と くに回切群

で強刺激に対する反応遅延傾向が認められた。さらに強

刺激開始後60-75分値では腸切前105.1±4.8mEq′L,空

切群100.5±3.7mEq/L,回 切群99.2±2.lmEq/L,75-

90分値 では腸切前103.3±5.8mEq/L,空切群95,0±9.3

mEq′L,回 切群94.2±3.9mEqrLで ぁり,腸 切前には重

炭酸濃度がほぼ一定であるのに対し,腸 切後は両群とも

強刺激後半で重炭酸濃度が減少してゆく傾向が示され

ち'こ.

3.Amylase分 泌量 (表2)

表 2 Changes in amylasc output following intes‐
tinal resechon(MttSEM)

(n=3)

」●Junum Resectio,
(n=4) (n=4)

u/ktt hr

u/kどh●

空切群においては弱刺激下では腸切前値と右意差は認

められなかつた.強 刺激開始後 0-15分 値では腸切前値

に比して44.8±9.4%と 半減したが,強 刺激開始後15-

30,30-45,45-60,60-75,75-90分 値ではいずれも

腸切前値と有意差は示されず,強 刺激90分間の総 Amy‐

laSe分泌量は腸切前値に比し144.0±35。0%で あつた.

これに対し回切群では弱刺激開始後75-90分 値で腸切前

値に比して71.1±20。2%と やや減少傾向を認め るもの

の,弱 刺激90分間の総 Amylase分 泌量は82.8±41.0%

と有意差が認められなかつた.し かし強刺激下では90分

間の総 Amylasc分 泌量は腸切前値の46.9±12.7%に 過

ぎなかつた。

以上,膵 外分泌機能に関しては小腸切除後は,液 量,

重炭酸濃度の減少を示し,特 に回腸切除後には強刺激下

で外分泌機能の反応が遅延し,Amylase総 分泌量も著し

く減少していた。
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Changes in glucose t01erance and seruEl in‐

sulin release f。110wing intestinal resectiOn.
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B.肝 内分泌機能

1.Clucose静 脈内負荷試験 (図2)

体重 l kgあたりGlucose o.5gの 急速一回刺激下 で

は,腸 切後にその血糖曲線は傾斜が緩やかとなる。すな

わち,負 荷後30分値での血糖値 をみると,腸 切前値173

±4.7mg/dIに 対 し空切群209±17.5mg/dl)回切群197

±18.2mg/dl,45分値は腸切前140±6.9mg/dI,空切群175

±11.9mg/dl,回切群175±23.Omg/dl,60分値 では腸切

前120±7。4mg/dl,空 切群175±14.5mg/dl,回切群158土

24.3mg/dlと腸切後明らかに糖処理能力の低下が示され

た。しかし空切群と回切群との糖処理能力にはとくに有

意差を認めなかつた。次にこの GIucose負荷時 の IRI

分泌の初期反応をみると,腸 切前では糖負荷後 3～ 15分

の間に PCakを 有し,そ の後の刺激前値に対する増加分

ZIRIは 32.4±6.5枠U/mlで あつた。一方腸切後で は

両群とも peakは 3分後 にあり, その時の ″IRIは 空

切群で7.5±1.74μU/ml,回 切群 で4.8±1.34μU/mlと

なり,両 群に有意差 はなかつた。また Glucose負 荷 3

分後の Insulinogenic index(″IRI″BS)は 腸切前0。116

±0。025, 空切群0.039±0,010, 日切群0.027±0.007で

日消外会議 9巻  5号

Erect of crude secretin(3u/kg)ittectiい。n

seruln  insulin release f。 lIowing intestinal

resectiont
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あり,小 腸切除後には ClucOSeに対する膵B細 胞の反応

性が低下していることが示された。

2.Secretin負 荷試験 (図3)

Secretin刺激下の Insulin分泌反応の PCakは 腸切前

後を通じて刺激終了後 3分 にあり,そ の時の刺激前値

に対する増加分 ガIRIは ,腸 切前32.7±6。5中U/mlに

対し,空 切群では14.8±2.02μU/ml,回 切群では21.4土

8.50μU/mlで あつたとすなわち,空 切群,回 切群とも

Secretinに対する Insulin分泌反応は低下していたが,

とくに両切除群間に有意差は認めなかつた。

3.Arginine負 荷試験 (図4)

a)InSulin分泌反応

腸切前 で は Arginine末J激下 の Insulin分泌反応 の

peakは 刺激開始より5～ 30分の間に分散し,必 ずしも
一定の Patternを形成しなかつたが,12頭 中7頭におい

て刺激開始後 5～ 10分に peakを 有していた。一方空切

群では全例に刺激開始後 5～ 10分に peakを 有するのに

Secretin 3 u′kg i.vt
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図 4 EIFect of L.arginine infusiOn On serum ins‐

ulin and glucagon release following intestinal

resection.
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対し,回 切群では5～30分の間に Peakが 分散した。ま

た,刺 激後最大値の刺激前値に対する増加分 〃IRIは ,

腸切前 で 21.2±5.01μU/ml,空 切群12.8±2.05μU/ml,

回切群9.6±1.84μU/mlで 腸切後は両群とも反応低下を

認めとりわけ回切群に Arginine刺激に対する初期反応

の低下が示された.

b)膵 CIucagon分泌反応

腸切前では刺激開始 5分後より急峻な立ち上 りを示し

以後高値を持続し,刺 激終了後20分まで高値が続くが,

その Peakは 刺激開始30～40分に集中していた.腸 切後

においてもこの反応 Patternに変化はなく,空 切群では

刺激終了時に,回 切群では刺激終了時ないしはその後10

分の間に,そ れぞれ peakを 有していた。しかし腸切前

値に比べ切除後では,両 群とも刺激 に対して低反応 を

示しヵ刺激後最大値の刺激前値に対する増加分 才IRC

は,腸 切前90,1±16.03pg/ml,空切群66.9±33.09Pg/ml,

回切群51.3±14.56Pg/mlで, 回腸切除時 により著しい

反応低下を認めた。また,刺 激前値 で の IR1/1RGを

molar ratioでみる と腸切前3.36±0。517空 切群1.51土

0,734,回切群3.36±0.317となり,空 切群においてとく
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に GIucagon優位の傾向がみられた。

以上膵内分泌機能に関して,小 腸切除後は,CIuCOSe,

Secretin)Arginineそれぞれの静脈内刺激に対して,い

ずれも insulin反応は腸切前に比して低反応であり,膵

Glucagonの Arginine刺激に対する反応も低下してい

た。この傾向は空腸切除後よりもむしろ回腸切除後に著

しかつた.

C.胃 内分泌機能 (図5)

図 5 EfFect of L.arginine infusion On serum ga‐

strin release following intestinal resectiOn.

刺激前値を比較してみると,腸 切前50.1±6.02Pg/ml

に対 し,空 切群72.6±4.10Pg/ml, 回切群74.7±20.73

pg/mlであり,腸 切前に比して空切群は5頭中4頭 ,回

切群では7頭Ⅲ5頭に IRGAの 基礎分泌元進が認 めら

れた。また,腸 切前に Arginine刺激下で明らかに Cas‐

trinの分泌元進を来したものは,12頭 中9頭であり,そ

の9頭中8頭は刺激終了時から刺激終了後20分までの間

に最大値を示した.こ れに対し,陽 切後は全例に Argin‐

ine刺激に対し分泌元進を認め,そ の Patternは空切群

では刺激開始後 5～ 10分に PCakが 集中するのに対し,

回切群では刺激始後 5～ 30分の間に最大値が分散し,し

かも刺激終了後も高値を持続した。

D.胆 汁分泌 (表3)

刺激前 の胆汁分泌量 は30分間 あた り,腸 切前1.1土

0。35mlで ぁったが,空 切群では1.3±0.47mlと 有意差

がないのに対し,回 切群では0,6±0.29mlと基礎分泌量

の低下を示していた。弱刺激90分間の総胆汁分泌量は,

腸切前15,3±2.9mlであるのに対し,空 切群では10.3土

3.Omlと やや減少傾向を示し, 回切群 では4.5±1.Oml

と著減していた。強刺激90分間の総胆汁分泌量は腸切前
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表 3 Changes in bile output Following intestinal
resection(MttSEM)

(n=3)
」eJunum Rese● tion

(n=4)
コeun Res●ction

(n‐4)

(30 nin)
11± 035 13± 047 06± 029

u/kg hr

(90 min)

153± 29 103と 30 45と 10

u/kg h,

(90 min)

214± 37 217± 31 63± 04

21.4±3,7mlでぁるのに対し,空切群では21.7±3.lml

と有意差がなく,回 切群では6.3±0。4mlと 激減してい

た。

E.組 織学的検討

光学顕微鏡による検索では障外分泌腺細胞やラ氏島を

はじめ膵組織には HematOXylineOsinぉょび Azan染 色

にて変性や線維化などの変化を認めず,ま た肝組織にも

異常は認められなかつた。胃体部および前庭部では腺上

皮の肥厚,増 殖,残 存腸では繊毛上皮の増殖を認め腺腔

の深測化傾向がみられた。

考  接

小腸広範切除後に生ずる冒酸分泌元進や肝機能障害に

ついては広く知られている。それに比して小腸広範切除

と膵機能については,ほ とんど顧 りみられることなく現

在に至つている.わ れわれは膵臓と他臓器との相関をめ

ぐる研究の一環として,こ こに小腸切除後の際機能変動

を検索したのであるが,そ の複雑な機転を考察するにあ

た り,ま ず小腸と冒,お よび膵と目の機能相関に関する

過去の豊富な業績を整理してみたいと思う.

小腸広範切除に関する実験的報告
1つは早くからなされ

ていたが,臨 床例においても1960年Craigと Stewardり

の報告以来小腸広範切除後における消化性潰場の合併が

問題視され,い わゆる ShOrt bolvel syndromeとして注

目を集めるように なつた。同時 に実験的研究も広く行

われ, その切除部位の差違 からみた 胃酸分泌反応の対

比に関心が寄せられた。しかし,こ の小腸切除部位と胃

分泌の相関については,上 部小腸切除時により多く胃酸

分泌克進が発来するとする報告分ゆlゆ1りに対し,む しろ

下部小腸切除の場合に胃酸分泌元進が惹起されるとする

成績
202つ

もあり,必 ずしも意見の一致をみていない。ま

たこの胃酸分泌元進の機序 につ いても Serotonin10ゃ

EnterOgastroneなどのなんらかの胃酸分泌抑制因子が脱
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落するためであろうと推測 されていたが,RudeHnan2り

らはラットの空腸切除後に招来される目酸分泌元進が,

切除された空腸粘膜の HOmogenateを 腹腔内に注入す

ることによつて抑制 されることを見出し,そ の後さら

に,こ の 胃酸分泌元進は 回腸粘膜の HOmogenate注 入

では抑制 されないことを追加報告
2ゆ

した.一 方,小 腸

広範切除後にみられる冒酸分泌克進が,胃 前庭部切除に

よつて抑制されることは古くより指摘されていたが,近

年 Radioimmunoassayの発達に伴い, Castrinの測定も

容易となつた。その結果,小 腸広範切除後に高 Castrin

血症が見られるという知見
202め20が

相続いている。さら

に Gastrinが小腸粘膜で不活性化されることが朔らかに

される2つにおよび,小 腸広範切除後の目酸分泌元進が果

して,胃 酸分泌制制因子の脱落のみによるのか,ま たは

Castrinの不活性化阻害が主たる役割 をはたすのか,そ

の結論はいまだにでていない、

一方1955年Z。1lingerとEllisOn2りによる新しい症候

群の提唱を契機に,陣 外分泌と胃液分泌の相互作用が一

躍脚光を浴びるに至つた,そ の後諸家の研究により,膵

全摘,膵 管結繁,膵 外痩術などの作成によりいずれも胃

液分泌元進が惹起されること
2り3の3D3の3り3つ3Dが

実証され

た。すなわち,膵 液の十二指腸内への流入減少が胃酸分

泌元進を招来するというのである.こ の考え方は十二指

腸への膵液注入が,こ の胃酸分泌元進が抑制するという

報告
303のからも理解し易いが,逆 に否定的な見解

3り
も打

ち出されている。そしてこの膵液分泌低下による胃酸分

泌元進の機転については,十 二指腸内での胃酸の中和障

害とは無関係であること
303つ

も指摘され,胃 前庭部また

は膵由来の Gastrinょぅ物質がその原因であるとする見

解
3め
ゃ,食笥性脂肪の十二指腸での消化障害にその困を

求める考え方
303つ

なども呈示されている.そ の他,胃 前

庭部切除が膵管結繁時の冒分泌元進を抑制したとする報

告
30とは逆に,全 く抑制しないとする報告

3り
もあり,こ

の問題はまことに混沌としているのが現状である.最 近

になつても膵管結熱時に Castrinの分泌克進が見られた

とする知見
3りが発表されたが,他 方では脂肪消化の過程

で空腸より遊離 される EnterOgastroneが胃酸分泌元進

をひき起こすとする説
30も

あれば,そ うではなく陣液そ

のもの,と くに Gastrinの結抗物質 である TriPsinogen

が主困であろうと主張
3つ
する人もある.結 局のところ陣

外分泌機能と胃分泌機能との間に密接な相関があること

に疑問はないが,こ の両者の相関がいかなる機序のもと

に成立しているかという点になると,普 遍的妥当的な結

小腸広範切除と膵機能
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論を見出すのは今のところ困難である。

ひるがえつて,わ れわれの実験成績を考察するに,空

腹時 Gastrin値は腸切後において高値であり, Arginine

刺激下では明らかに分泌元進を示し諸家の報告
202め2の

と
一致する。しかし,切 除部位との関連をみると,わ れわ

れの成績では少なくとも小腸切除後 3週間においては回

腹切除後により高度の Castin分泌反応が惹起され,空

腸切除後に回腸切除後より高度の血中 Casttin上昇がみ

られたとする 」urlghansの結果
20とは相入れない.こ れ

は刺激法の違い,測 定時期の違いなどに起困するものか

も知れない。 したがつて,CaStrinが空腸でより不活性

化されるか,あ るいは回腸でより不活性化されるか,と

いう問題の解決にはさらに新たな実験の設定が必要であ

ろう。

さて小腸広範切除後における陣外分泌機能 につ い て

は,Niessenら
のが壊痘性腸炎,腸 軸捻転症 などのため

に小腸広範切除を施行した乳幼児 4例 の成績を示してい

る。それによればこれらの乳幼児に SecretinsPttcreozy‐

min試 験を実施し,そ の結果を33名の正常乳幼児 と比

較検討して,4例 中2例に膵液量,重 炭酸濃度の上昇を

確認し,そ の内 1名には TryPSin活性が高 いとしてい

る。さらにこの現象の原因を,胃 酸分泌克進に対する膵

機能の代償機転および Trypsinと ChFotrypsinの feed

baCk機 転に求めている。 こ の報告は,わ れわれの得た

実験成績と相入れないが,少 くとも彼らの対象が乳幼児

であることは,成 犬の成績とは違つた要素を加味して考

える必要があろう。さらに,光 野ら
1めは 4/5腸切後40日

目のラットを用い,捧 組織中の Amylase,LiPaseぉょび

解糖系の酵素活性を預!定し,正 常ラットとの差 がない

ことを報告しているが,わ れわれの成績 との相違は in

vitr。と in viV。という実験課程 の違いから生 じたもの

であろう。

一方,小腸における malabsOrPtiOnの結果生ずるSprue

syndromeで膵外分泌機能, と くに膵酵素分泌量の減少

が招来されることは,古 くDreiling3めによつて報告さ

れたが,Novisら
4のはcrOIIn氏病,Blind looP sttdrome

を合む malabsorptionの症例50例に Pancreozymin‐Se‐

Cretin試験を施行し, その内の62%に Amylase分 泌量

もしくは重炭酸濃度の低下がみられ,特 にこのAmylase

分泌減少は malabSOrptionに見られる血中 Albumin量

の減少と相関するとしている。われわれの成績はこの報

告と類似するが,膵 液量に関して彼らが50例中2例にし

か減少傾向を認めていないのに対し,わ れわれの成績で
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は空腸切除後も回腸切除後もともに膵液量は半減してい

るのが特徴的である。さらにわれわれの実験において,

実験前後の各犬の血清総蛋白量の著減が認められなかつ

たことは,少 なくとも腸切後の膵外分泌低下の原因を,

Nolrisらの示唆した MalabsOrption時の血中蛋白低下の

みに関連づけることはあたらない。一方前述したごとく,

膵液の十二指腸内流入減少が胃酸分泌を元進させるとい

う事実にかんがみ,小 腸広範切除後にみられる冒酸分泌

充進の機序の1つを,本 実験で得られたごとき膵外分泌

機能低下に求めることは極めて妥当であると思われる。

ところでこれら小腸切除後の膵外分泌機能低下はいか

なる機序で惹起されるのであろうか。まず第 1に切除さ

れた腸管に分布する膵外分泌刺激物質の脱落を考えねば

ならない。消化管ネルモンの分泌源は胃腸粘膜上皮内に

散在する基底果粒細胞であるが,こ の基底果粒細胞の種

類は今まで10数種類が報告されている。しかしながら諸

家の数々の報告にもかかわらず,現 在までにはどの基底

果粒細胞がどのホルモンと対応するかについては定説が

ない。したがつてわれわれの実験において,切 除された

腸管にいかなる消化管ホルモンが分布しているかを判定

することは容易ではないが,今 まで報告 された結果 を

総合してみると4つ4か
,膵 外分泌 に刺激物質 として働く

Secretin,とCCK‐PZは とくに十二指腸に多く分布して

いるとされ
4め40,空

腸あるいは回腸切除時にこれらネル

モンの脱落のみでわれわれの確認した膵外分泌機能低下

が発現するかどうかは疑間である。あるいは,前 述した

以外の未知の膵外分泌元進物質が小腸に分布している可

能性も否定できず,膵 外分泌刺激作用を有するといわれ

る VIPな どの追求とともに,今 後の解現が待たれる課

題である。第 2にわれわれの実験結果では,腸 切後胆汁

分泌が減少することが確められたが, この胆汁分泌障

害による膵機能の障害機序も想定する必要があろう。周

知のごとく,胆 汁,と くに胆汁酸は脂肪代謝に極めて重

要な役害Jを演んずるとされている。われわれの成績では

空腸切除後よりも回腸切除後にとくに著しい胆汁量の減

少をみているが,腸 肝循環にとくに密接に関与するのは

空腸よりもむしろ回腸であることを考え併せると,回 腸

切除時により著しい腸肝循環障害がもたらされ,そ の結

果が脂質代謝障害を招来し,最 終的に膵外分泌機能低下

へと発展していく可能性も否定できない。このようにし

て意起された膵外分泌障害が,さ らに脂質代謝障害を助

長する方向に働き,一 層膵液分泌調節機構は破綻される

に至ると考えられる。 この脂質代謝に関連して,Ellict
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ら
Sめが,胃 酸分泌元進は十二指腸への膵液流入減少にも

とずく肪質の消化障害に出来すると推定しているのは興

味深い。一方,Forellら
4Dは

十二指腸内に投与 された

胆汁が著明な眸液分泌を誘発することを明らかにしてお

り,こ れらの報告は,腸 切後の膵外分泌機能低下が胆汁

代謝障害と深く相関していることを示唆しているように

思われる。腸切後 の膵外分泌障害発症に至る第 3の困

子として,ラ 氏島の機能変動と相関して惹起される機転

も全く無視することはできない。糖尿病における膵外分

泌低下や慢性膵炎におけるラ氏島障害などに示されるご

とく,内 分泌または外分泌どちらか一方の機能障害が他

方の機能の異常に附与する場合のあることは広く認めら

れている。したがつて,小 腸切除による向ラ氏島ホルモ

ンの脱落や低分泌が,ラ 氏島機能を通じて膵外分泌機能

にもなんらかの影響を及ぼす可能性も否定できない.か

かる推察も踏まえた上で,小 腸とラ氏島相互の関連に考

察を加えてみたい.

消化管ホルモンに関する知見が深まるにつれ,膵 と他

臓器相関をめぐる問題は新らしい局面を迎えつつある。

例えば Ungerな どにより腸管とラ氏島を直結する Ent‐

eroinsular Axisとぃう新らしい概念が打出され,そ の後

もあいついで 向ラ氏島ホルモンとして SeCretin40 4つ40,

ccK_Pz48)49)50), EnteroglucagonSl), GIP52), IRP50ゃ,

Castrin5つが注目されるに至つている。さて,小 腸広範

切除後の糖代謝異常については,WaPnickら
1のは臨床

例について血糖 および InSulin値が Glucose経口負荷

では変化しないが,静 脈内負荷では明らかに障害傾向を

不すと述べ, これは Castrin,Secretin,CCK‐PZぉ ょび

Enteroglucagmなどの alimentary insulinotrcPhic agents

の基礎分泌低下に出来するためと想像している。われわ

れの実験結果 でも Glucose静脈内負荷試験 において,

小腸切除後に糖処理能力の低下を認め,Insulin反応も

低下し,WaPniCkら の成績を支持する所見を得た。さ

らに Arginine刺激下 でも Insulinは低反応 であつ た

が,膵 Glucagonはとくに回腸切除後に顕著な低分泌反

応を示し,し たがつてラ氏島におけるA細 胞とB細 胞機

能の相関を IR1/1RC molar ratioでみると,空 腸切除後

にとくに Glucagon優位の状態にあることは興味深い,

Enteroglucagonについては現在のところ諸家の意見が一

致せず,Iいulinotrophic agentとしての作用を有するか

どうかは定かではないが,こ の消イし管ホルモンは胃から

回腸まで広く分布し,と くに回腸に多く分布する42Hと
も

いわれている。すなわちわれわれの実験結果に見られた

日消外会誌 9巻  5号

膵内分泌機能低下の原因の 1つに,Enterogiucagonの脱

落がなんらかの形で関与していることも考えられる.

近年慢性膵炎や糖尿病の病態生理が解明 され るにつ

れ膵内外分泌の相関が注目されて きた,Raptisら 59は

SecretinゃCCK‐PZの Insulin分泌反応は共存する正

常膵外分泌組織量に左右されるとしている。われわれの

実験結果でも,膵 外分泌機能の低下と同時に組 Secretin

刺激下での Iいulin分泌は低反応を示している。組織学

的に膵組織に変化が認 められ ない ことや,粗 Seeretin

刺激下の Insulin分泌反応が正常な膵外分泌組織のみに

依存するかどうかは不明であるが,少 なくとも膵外分泌

機能低下と同時に粗 Secretin刺激に対 する Insulin分

泌反応も低下しているという事実は,捧 障害時 におけ

る膵内外分泌両者の密接な関係を暗示している.他 方

Ungerら 4めは外因性の CCK‐PZが 解 Glucagonの分泌

元進を誘発することを明 らかにしたが, さらに Trigly‐

Cerideの十二指腸内注入により内困性の CCK‐PZも ま

た,陣 および腸管 Clucagonの分泌を元進させることを

指摘
50し

た。すなわち,膵 ・胆汁分泌低下に起因する脂

質代謝障害が,CCKtPZ放 出低下を介してA細 胞機能

障害をもたらしていることも考えられる。

以上,小 腸広範切除後に必発する消化吸収障害の機序

に,従 来からいわれている消化吸収面積減少 のみなら

ず,膵 外分泌障害因子についても考慮に入れねばならな

いことが判明した。すなわち,小 腸広範切除後には,消

化管ホルモン脱落 ・低分泌 ・不活性化障害 な ど と とも

に,と くに脂質代謝障害によつて陣内外分泌機能低下 ・

胃酸分泌元進が惹表され,こ の膵内分泌機能低下は肝機

能障害と深く結びつき,さ らにこれらの病態が相互に影

響を及ぼして腸切後の消化吸収障害機転を複雑化せしめ

ていると思われる。また腸切後 3週間には組織学的に膵

腺細胞に異常が認められないにもか かわらず,Secretin

と CCK‐PZ負 荷試験で空腸切除後に2困子の,回 腸切

除後には Amγlaseを 含 む3因子全部 の膵外分泌機能

低下 がみられたという事実は,現 在広く行われて ヽヽる

Pancreozァmin‐Secretin試験の成績を評価 するにあたつ

ては,陣 周囲臓器の機能をも考慮する必要があることを

教えていると思われる.

結  語

空腸切除犬と回腸切除大について,腸 切前および腸切

後 3週間の外因性刺激に対する膵内外分泌,胆 汁分泌お

ょび Gastrin分泌動態について検討を加えた.

1.Secretinと CCK‐PZの 混合刺激下の膵液量は空

小腸広範切除と解機能
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切群,回 切群ともに腸切後にほぼ半減した。この時の膵

液中重炭酸濃度は両群ともに減少傾向がみられたが,と

くに回切群 においては強刺激下で反応遅延傾向が認め

られた.膵 液中 Amylase分 泌量は空切群においては有

意差を認めないのに対し,回 切群ではとくに強刺激下で

著減し,腸 切前値の46.9±12.7%で あつた,

2.CIucose静 脈内負荷試験時の血糖曲線においては

腸切後の糖処理能力低下が示され,こ の時の Insulin分

泌反応も低値であつた。GlucOse負荷 3分後の InsulinO―

genic indexは, 腸切前0.116±0.025に 対し,空 切群

0.039±0.010,回 切群0.027±0,007であつた。粗 Secre_

tin,Arginine刺激に対する Insulin分泌反応は腸切後に

低く, と くに回切群では Arginine刺激に対する初期反

応の低下が示された。

3.Arginine刺 激に対する膵 GIucagon分泌反応は腸

切後に低値を示し,と くに回切群に著朔であつた。空腹

時の IR1/1RCの molar ra古oで は腸切前3.36±0.517に

対し,空 切群1.51±0.734回 切群3.36±0。317となり,と

くに空切群に Glucagon分 泌優位の傾向がみられた,

4.空 腹時の末梢血中 Castrin値は腸切後においてい

ずれの群でも高値を示す傾向にあり,Arginine刺激に対

する Castrin分泌反応も腸切後において元進し,と くに

回切群では刺激終了後も高値を持続した。

5,胆 汁基礎分泌量は特に回切群において激減し腸切

前1.1±0.35m1/30min.に 対し,回 切後0.6±0.29m1/30

min.で ぁった。SeCretinとCCK‐PZ混 合刺激に対する

胆汁分泌反応も空切群では軽度の減少にとどまるのに対

し,回 切群では著減していた。

6.光 学顕微鏡下では陣腺細胞,ラ 氏島には腸切後の

変化はみとめられなかつた,

以上,小 腸切除後の膵内外分泌機能低下はまず第 1に

切除された腸管に分布する膵外分泌刺激物質および向ラ

氏島ホルモン脱落が考えられ,第 2に は腸肝循環遮断に

よる胆汁分泌障害に基因する脂質代謝障害などが膵内外

分泌の機能低下を招来せしめていると思われる。また,

これらの障害された膵内外分泌相互間においても種々の

抑制機転が作動しあつている可能性も否定できない。
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