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小腸広範切除後,胃酸分泌元進の発生機序に関して種々の説がある。イヌを用い radioimmunoassay法

により主に消化管ホルモン面より検討した。小腸広切後血中 gastrinは増加せず,血 中 Secretinの
一部減

少傾向を認めた.Secretin負荷により小腸広切後,術前のレベルまで胃酸分泌の抑制をみた。組織学的に

小腸広切後肝は正常で,胃 は壁細胞が増加したが,幽門部は変化なく,空 腸 ,回腸ともに拡張などの変化

を認めなかった。これらのことより胃酸分泌克進の発生機序は,Secrejnな どの消化管ホルモンの減少に

よるものと考えている.し たがって小腸広切後胃酸分泌元進の治療には迷切術などの手術療法のほかに,

これら消化管ホルモンの投与も一法かと考えられる.

索引用語 小 腸広範切除, 胃酸分泌元進,gattrin,secretin,radioimmunOassay

=. はじめに

小腸広範囲切除 (以下小腸広切と略す)後 ,胃酸分泌

が異常 に増加することについては多くの報告 がある.

1914年 Stassofめが実験的に胃液分泌の元進を観察して

以来"臨 床例でも胃酸分泌の元進を認め,そ のため胃,

十二指腸潰場 が発生し,さ らに努孔した症例も報告さ

れ,注 目をあつめるようになった。BraCkneyら
の一連の

研究者
めつ はィヌに HCidenhain pouchを作成し,小 腸

広切あるいは十二指腸空置に関する実験的研究を重ね,

Caridisらりも Shayラ ットを用いて同様 の事実を観察

し,そ の機序について考察した.

その原因として胃酸分泌刺激物質の増加,あ るいは小

腸起源の胃酸分泌抑制物質の減少などが推察されている

が,そ の発生機序は未だ判然としていない。また小腸広

男後ヵ胃酸分泌元進の治療法として,臨 床的ならびに実

験的に,胃 幽門洞切除術と迷走神経切断術 (以下迷切術

と略す)兼 幽門形成術などが行われているが,そ れぞれ

の術式の効果については,無 効とするものもあり,そ の

評価は一定していないようである。

1959年 Yalow and Bersonlり″こょって radioimmunoa_

SSay(以下 RIAと 略す)法 が開発され,超微量の活性

ペブタイドの測定が可能となり,消 化管ホルモンとして

はじめて,gattrinが MCCuiganlり によりRIA法 を用

いて測定され,さ らに最近 SecretinのRIA法 による測

定が可能となった。

小腸広切後胃酸分泌元進の原因について,胃 酸分泌の

刺激および抑制ホルモンであるこれら両ホルモンの血中

レベルを直接定量して,こ の問題を解明した報告は,現

在までのところみられない。そこで著者はイヌに小腸広

切を行い,Heidenhain pouchか ら胃液を採取して, 胃

酸分泌 の九進 を証明し,さ らに血中 gattrin値および

secretin値を RIA法 により測定し, その発生機序を検

討して,興 味ある知見を得たので報告する。

II・ 実 験動物ならびに方法

1.実 験動物

10～15kgの 肝および腎機能正常 な雑種成犬30頭を用

いた.

2, 刺 激方法
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試験食として肉ダンゴ10g/kgとスープ10m1/kgを投

与,刺激した。また一部のイスに試験食刺激後,直 ち

にとSecretin(Eisai,E286--001,00003)を0.2,0.4,0.8

CU/kg‐hr,経静脈的に投与した。

3.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
ーブを頚静脈より深部静脈迄挿入留置し,24時間絶食の

あと早朝空腹時より実験を開始し,第 1群は小腸広切前

および後, 1週 ,2週 ,3週 ,4週 の早朝空腹時,計 5

回採血した.第 2群は小腸広切前および後 3週 目に,刺

激前,刺 激後 5分 ,10分 ,20分 ,30分 ,60分 ,120分の

計 7回採血した.

4.胃 液採取法

Heidenhain pOuch作成後 3週以上経過 してか ら,

pouChにパルーンカテーテルを装着し,採 液した。更に

小腸広切を行い,3週 以上経ってから同様に採液した。

5.手 術方法

全犬に OF挿 管麻酔で,第 1群 は小腸広切のみ,第

2群は Heidettain POuch作成後,3週 以上経過後,小

腸広切を行った。すなわち正中切開で開腹し,陣 管開ロ

部から約 2Cm末 梢部より,回盲弁までの小腸上部2/3を

切除し,全 層一層縫合で端々吻合した (図 1).
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6.測 定項目および測定法

A.胃 液

i)液 量 On1/hr)

il)H'合 有量 (mEq/hr)

Beckman PH ASAR‐ 1型の
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N NaOHで PH 7.0ま で滴定した.

B.血 液

1) gaStrin

採血は抗凝固剤を使用せず,生 食水でポリエチレンチ

ュープをフラッシュしただけで,iCe bath中で操作を行

い,冷 凍遠沈機で血清を分離し,-20℃ で血清を保存し

ア ニ .

gastrinの測定は,第 1群では大倉の抗体を用いて di‐

Plicate,4℃72時間の incubationを行った。感度は25

Pg/mlであった。第 2群では CIS(SEA‐IRE‐SORIN)

kitを用い,4℃ 72時間の incubationを行った。感度は

12.5Pg/mlであった。

il)SeCretin

採血時全血1.Oml当 り1000U/o,lmlの trasylolを加

えたが,採 血方法および保存方法は gastrinと同様であ

る。Secretinの測定 は橋の抗体を用い,合成ヒトSec_

retinを Standardに使用して行った (表 1).感 度は10

Pg/mlで あった,

表 l Radioimmuncassay system of secretin

Secretin standard or the unknown salnple

O.5そ BSA in O.lM Phosphate buffer pH 6.5

Trasyユ ol (1000U)

0.01M EDTA pH 6.5

Anti― Secretin― serum (x5000)

Incubation at 4'C fOr 48 hours

125ェ_secretin (3000cpm)

Incubation at 4・ c for 48 hours

O.5名 Dextrancoated charcoal

Centrifuge 3.0 00 rpln ■ 5 ninutes

0,■n■

0。2nl

O.lml

O,ユml

O.lln■

0.lm■

0.51n■

iii)肝機能

血清蚤白, ヨ レステロール,総 ビリルビン, 直接ビ

リルピン,ZTT,AIP,ChE,COT,CPTな どを測定し

ツモニ・

7.統 計的処理

統計的処理 は SEIKO(S_301)table cOmputorを用

いて,標 準誤差を求め,また Student t testを行い,小

腸広切前後の値を有意水準 5%で 検定した。

IH・ 実 験成績

1.胃 液

A. v01ume output

i)術 前対照群

Hcidenhain POuch犬5頭 に対して試験食刺激 の結

果, V01ume OutPutは基礎分泌時 1時間後 が0.8±0,3PHメ ーターを用い,0。こ
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図 2 V。 luIIIe output

Means and standard

before and after enterectomy.

errors of 5 dogs.

m1/hr(MttSE),2時 間後が1.0±0.2ml′hrで あつたの

に対して,刺激 1時間後に8.7±3.5m1/hrと急激に増加

し,2時 間後も4.0±0,6m17hrと高値を示したが,3時

間後には1.6±0.4m1/11r,4時間後には1.5±0.7m1/11iと

徐々に減少し,基礎分泌時の値に近づいた (図2).

ti)小腸広切群

小腸広切後対照実験と同様 の試験食刺激を行うと,

的lume outputは基礎分泌時 1時間後が2,4±0.8m17hr,

2時 間後が2.9±0.9m1/hrで, 刺激 1時間後 に12.2士

2.5m17hrと急激 に増加し,2時 間後7.5±1.2m17hr,3

時間後4.1±1.Om17hr,4時間後3.6±0.3m1/hrと減少し

た 。

これを術前対照群と比較すると,基礎分泌時および刺

激後ともに,平均値はすべて増加しており,刺 激後 2時

間値を除き,明 らかな有意差を認められなかったが,6

時間全体量としては増加傾向を認めた (図2).

B. acid outPut

i)術 前対照群

Heidenhain Pouch犬5頭 に対して, 試験食刺激 の

結果,acid outputは基礎分泌時 1時間後が0.10±0.03

mEq/hr, 2時間後が0.09±0.03mEq′hrで あったのに対

して,刺 激 1時間後 に0,99±0.40mEq′hrと 急激 に増

加し,2時 間後0,41±0.08mEqlhr,3時 間後0.27±0.08

mEq′hr,4時 間後0.23±0.07mEq/hrと 徐々に減少した

(図3).
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図 3  Acid output before and after enterectOmy.

Means and standard errors of 5 dogs.

ml q/hr

ii)小腸広切群

小腸広切後術前対照群と同様の試験食刺激を行うと,

acid outputは基礎分泌時 1時間後が0.25±0,10a■Eqlhr,

2時間後が0.29±0。1lmEq′hrで ,刺 激 1時間後に1.71

±0。42mEq′hrと急激 に増加し, 2時 間後 では1.07土

0.16mEq/hrと高値を持続したが, 3時 間後0.52±0。13

mEq/11r,4時間後0.43±0。10mEq′hrと減少し, 基礎分

泌時の値に近づいた。

これを術前対照群と比較すると,試験食刺激による上

昇の Pattemは 同じであるが,刺激後 は増加傾向を認

め,と くに2時間後は有意に増加した (図3).

C.secretin負荷後の acid output

i)術 前対照群

Heidettain pouch犬2頭 に試験食刺激後, 直 ちに

secretinを負荷した。

acid outputはsecretinヲF投与群 では基礎分泌時 が

平均0,02mEq/hrであったのに対して,刺 激 1時間後が

0。29mEq/hrと増加し, 2時 間後0.17mEqlhr,3時 間後

0.06mEq′llrと減少し, 4時 間後0。02mEq/hrと 基礎分

泌時の値にもどった。

secretin o.2CU′kg‐hr負 荷群 では基礎分泌時 が0。03

mEq/hrで あったのに対して,負荷 1時間後が0.21mEq/

hrと増加し,2時 間後0。02mEq′hr,3時間後0.04mEq/hr,

4時 間後0.05mEqrhrとほぼ基礎分泌時 の値 に もどっ

た。SeCretin o.4CU/ktthr負荷群 では, 基礎分泌時が

0.03mEq/hrで , 負荷 1時間後が0。10mEq/hr,2時 間以

後は基礎分泌時のレベルまで減少した。SCCrejn O.8CU/

kg‐hr負荷群では基礎分泌時が0.03mEq/hr, 負荷後 1～
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図 4  EIFects of variOus doses OF secretin.

2時置後も0.05mEq/hrと ほとんど変 らず, 3時 間後

o.lomEqlhr, 4時間後0,07mEq/hrとわずかに増加した

(図4).

ii)小腸広切群

小腸広切後術前対照群と同様に試験食刺激後,直 ちに

secretinを負荷した。

acid outputはsectetin非投与群 では, 基礎分泌時

がo.lomEq7hrであつたのに対して,刺 激 1時間後では

0.82mEq/hrと急激に増加し, 2時 間後0.60mEq/hr,3

時間後0.2如aEq/hrと減少し, 4時 間後0。28mEqlhrと

再び増加した。

secretin o。2CU/kgthr負荷群 では基礎分泌時が0。10

mE〔沖けで, 負荷 1時間後が0。52mEq"士 と増加し, 2

時間後0。32mEq/11r,3時間後0.08mEq/hrと減少し, 4

時間後0.12品Eq/hrと再 び増加 した。SeCretin o。4CU/

kg‐hr負荷群では,基 礎分泌時が0.16mEq/hrで, 負荷

1時間後0.40mEq/hr, 2時間後0.38mEq/hrと増加した

が,3時 間後0,15 mEq/hrと基礎分泌時のレベルまで減

少し,4時 間後0.25mEqか と再 び増加 した。SeCretin

O.8CU/kg‐hr負荷群では,基礎分泌時が0.13mEq/hrで,

負荷 1時間後0。27mEq/hrと増加し,2時 間後0.19mEq/

hrと減少し,以後は0.10n■Eq/hr以下に減少した。

これを術前対照群と比較すると,secretin負荷の量が

増加するのに応じて,冒 酸分泌の抑制効果 が現われ,
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図 5  Serum gastrin concertration before and after

enterectomァ . Means and standaxl erOrs Of 5

dOgs.

5      4
WEEKS

胃酸分泌量はほぼ小腸広切前のレベルまで減少した (図

4 )。

2.血 中 gastrin値

A.基 礎分泌時 gastrin値の経過 (第 1群)

無処置対照犬 5頭 の基礎分泌時血中 gastrin値は80土

5 Pg/mlであり,小 腸広切 1週後 は71±4 Pg/ml,2週

後93±12Pg/ml,3週後70±4 Pg/ml,4週後73±4 Pg/ml

であつた。基礎分泌時血中 gastrin値は小腸を切後切除

前に比べて,有 意の変動が認められなかった (図5).

B.基 礎分泌時および刺激後 gastrin値(第2群 )
i)術 前対照群

無処置対照犬7頭 に対して試験食刺激 の結果,血 中

gastrin値は基礎分泌時が24±3 pg/mlで,刺 激後 5分

図6 SeRlal gastrin c。■centration befbre and 3
weeks after enterectoEly. Mcans and standard

errors of 7 dogs.

Pg/n■

5 0

25

120

M:NUTES

で増加しはじめ, 20分後 に46±13PgⅢlと最高値とな

り, 以後 は30分後42±1lpg/ml,60分後41±10Pg/mlと

高値 を持続し,120分後30±6 pg/1nlと減少して,ほ ぼ

基礎分泌時の値にもどった (図6).

il)小腸広切群

小腸広切後術前対照群と同様 に,試 験食刺激 を行う



1977年1月

と,血 中 gasむin値 は基礎分泌時が38± 8 Pg/mlで ,刺

激後 5分 より増加し,10分後58±14pg/mlと最高値とな

り,20分 後45±10Pg/ml,30分後45±7 Pg/mlと高値 を

持続し,60分後39±8 pg/ml,120分後36±7 pg/mlと基

礎分泌時の値にもどった。

これを術前対照群と比較すると,基礎分泌時,刺 激後

ともに有意の増加は認められなかった (図6).

3.血 中 Secretin値 (第2群 )

A.術 前対照群

無処置対照犬 7頭 に対して,試 験食刺激の結果,血 中

secrejn値は基礎分泌時が52±16Pgrmlで ぁったのに対

して,刺激後 5分 では34±10pg/mlと減少し,10分後に

は54±16pg/mlと増加, 20分後43±14Pglml,30分後36

±1lPg/mlと減少,60分 後再び56±21Pg/mlと 増加し,

120分後には53±23pg/mlと ほぼ基礎分泌時 の値にもど

った (図7 ) .

図7  Serum secretin concentration before and 3
weeks after enterectomy,  Means and standard

errors of 7 dogS,

E  t t E N T E R E 印
‖

FEEDING

B.小 腸広切群

小腸広切後術前対照群と同様の試験食刺激を行うと,

血中 Secretin値は基礎分泌時が25±12pゴmlで ,刺 激

後 5分 で は変化を認めず,10分後30±16Pg/mlとわず

かに増加,20分後18±5 PgttIと減少したが,30分以後

は基礎分泌時とほとんど変らず,平 坦な Pattemを示し

た。

これを術前対照群と比較すると,対照群 は2相性の

Patternを示したのに対して,小 腸広切後は刺激後10分

でわずかに反応しただけで,平 坦な Pattemを示した.

また平均値は小腸広切後すべて減少しており,明 らかな

有意差はなかったが,刺 激後20分値および60分値に減少
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傾向が認められた (図7),

4.肝 機能

小腸広切犬 4頭 の肝機能は,総 察白5.0～6.3g/dl,ョ

レステロール74～8ng/dl,総 ビリルビン0。2～0.8mg/dl)

直接ビリルビン0～ 0.6mg/dl,Zl回 1.5～10.lU,AIP

l.7～14.OKAU, ChE o。3～0。7″PH, COT 23～ 60U,

CPT 10～ 1,000Uで あった。

これを神戸大学医学部附属動物実験施設で,実 験使用

前のイヌ100頭について行われた肝機能検査成績とくら

べると,小 腸広切後は全体に低蛋白,低 ヨレステロ
ール

血症 が認められたほかは,4頭 中 1頭に CPT,AlPの

異常が認められたのみであった (表2).

5。 小腸広切後の病理組織像

A.胃 体部

全体に粘膜層の肥厚が difFuseにみられ,増生した細

表 2  Liver functio■  after enterectomy

No■■    N013     NO■ S   N016     COntr。 1

tMとSD〕

T.proこぅ     g/d1     60      63       50      52

Choiest.    tng/d■   86      84      88     74

T.bi■.     I■g/d■   05     03      02     02

Direct bi■. m。〆d1   02

|.4ニユ,

α″と,1

0,7と,4

Ａ．Ｐ　　ＣｈＥ　　　硼

図 8 The gastric

8o     37    ,3    40と 26

1,000     84    10    10■ 3,

body of enterectomized dog
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胞は胃固有腺でとくに壁細胞に認められた。しかし炎症

像,腸 上皮化生などはみられなかった (図8).       吾

B.胃 幽門部                     |:
一部固有層に軽度の炎症像を認めたが,他 は特に炎症   圭

像,腸 上皮生化生,肥 厚などの変化なく,著 変を認めな   =
かった (図9).                       卓

図9 The gastric antrum Of enterectomized dOg     l=

C.十 二指腸

全体に粘膜層の肥厚,軽度の炎症像がみられ,一 部に

リンパ濾胞の腫大が認められた (図10).

D.回 腸

粘膜層に一部軽度の肥厚が認められたが,全体として

は肥厚はほとんどみられず,著変 を認めなかった (図

11).

E.肝

肝機能が正常であった例では,実 質細胞 CliSSOn鞘と

もに,炎 症像など特に変化を認めなかった (図12).

肝機能が異常を示した 1例では,実 質細胞には著変を

認めなかつたが,一 部の Glisson鞘に好中球を主体とす

る比較的限局した炎症細胞浸潤がみられた (図13).
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優012  The liver Of enterectomized dOg which liver

functiOn was nOmal

じq13  The liver Of enterectomized dOg which liver

function was abnOmal

IL考  察

小腸広切後,胃酸分泌の元進する頻度は,臨床例と実

験例とでは異なっており,と 卜では約30～80%6)7)12)13,14)

といわれ,一定していないが,イ ヌおよびラットではほ

とんど全例に発生している。

図1l The ileum Of eIIterectomized dog

図10 The duOdenum Of enterectomized dOg
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Grundberg10は,従 来小腸広切後合併症として消化性

潰易発生 の報告 が少なかったのは,小腸広切による消

化吸収障害のみが注視され,胃 酸分泌の元進することが

広く知られていなかったためと述べている。しかし術後

目酸分泌の元進は,消化性潰瘍発生の原因となるのみで

なく,消 化吸収障害や下痢を増強して,体液電解質の

unbalanceを来たし,生体に与える影響が大きく,そ の

発生機序を解明して,合理的な治療を行うことが重要で

ある。

小腸広切後の目酸分泌元進の発生機序を大別すると,

術後胃酸分泌刺激物質が増加し,そ の刺激によるとする

ものと,小腸に存在する目酸分泌抑制物質が小腸切除に

より減少するため,常 在の抑待J刺激が減少した結果,胃

酸分泌が元進するという考えがある。

胃酸分泌刺激物質としては,COrticosteroid,肝障害時

に発生する hiStamine様物質,内 困性 gastrinなどがあ

げられる。

corticosteroidは胃酸分泌を元進す る
10が
,OSbOrne

らいは尿中 COrticosteroidsを測定して,術後増加のな

かったことを報告しているし,Drye and Schoenlつによ

れば COrtiSOneは胃酸分泌元進を起こさないと述べてい

る。

Menguァリは胆管や膵管の結繁によって,胃酸分泌が

充進するのは,胆汁 ,膵液の遮断によって肝機能障害が

起こり, 腸管から吸収 される hiStamine様物質を不活

性化する能力が低下したためであろうといっている。し

かし Devorら
1りは眸管結繁後, 胃酸分泌の充進と肝機

能障害とは相関しなかったと述べている.ま た LandOr

ら
2のは外胆汁痩から胆汁を排出した後,小腸広切を行っ

ても胃酸分泌が元進することより胆汁の関与を否定し,

Nahrttld and GroNIMn2つは腸管より胆汁を排出させる

と,胃 酸分泌が逆に低下すると述べている。

著者の成績は術後 4頭中 1頭 に肝機能障害 を認めた

が,こ の組織像は肝細胞 に著変を認めず一部の CliSSon

鞘に比較的限局した炎症像であり,手 術操作による逆行

性感染 の可能性 が考えられた.他 の3頭は肝機能正常

で,組織学的にも全く異常が認められなかった。このよ

うな著者の成績からも,肝機能障害が原因とは考えられ

ず,これらの囚子で小腸広切後の胃酸分泌の元進を説明

するのは困難である。

内困性 gasttin説としては,小腸広切後消化吸収能の

減少を代償するために,残存小腸 の運動抑制による内

容貯留と腸管拡張が起こり,こ の小腸内容のうつ滞が残
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存腸管を機械的に刺激して,い わゆる enterogastric ref‐

leX2のを起こし,更 に gastric stasisを引き起こした結

果,内 困性 gastrin分泌を刺激すると考えられている.

この考えは StaSSOrl)が胃液の過分泌とともに gastric

StaSiSを観察して以来,Stahigrenら
2り
,ohaShi24)らも

同様の現象を認めたことなどによる.ま た小腸広切によ

り,小腸上部に腸内細菌が異常に多く増殖し,そ の細菌

や細菌の生成物の刺激により,ettragastHc gastrinの放

出を促進する
2め
とも考 えられている.ま た最近 gastrin

の不活性化が小腸で行われるとも考えられ,不 活性化が

行われる部位 が切除により減少するため,血 中 gastrin

が増加すると考 えるもの
2 の
もある。さらに S t r a u s ら

2 つ

は ShOrt bOWel sylldromeの息者に,」unghannsら
2めはィ

ヌに小腸広切を行い,い ずれも血中 gastrinの増加を認

めたという,

これに対して OSbOrneら
けはX線 透視を行い,gastric

StaSiSの起こらないことを認め,Landor and COlumbia29)

はあらかじめ,gastrin産生部位である目幽門洞を切除

した後,小腸広切を行っても,術後の過分泌を防止でき

なかったと述べている。また Klein and Winawer3いは

臨床fllで血中 gattrin値は正常であることを報告してい

る。

著者が胃酸分泌 の元進を証明した小腸広切犬につい

て,血 中 gastrin値を測定した成績 では,基 礎分泌時

血中 gastrin値は小腸広切前平均80Pg/H11であったのに

対して,小 腸広切後 1週～ 4週の間は70～93pg/mlと小

腸広切により,右 意 の増加が認められなかった。小腸

広切後 3週 目に,基礎分泌時および刺激後 5分～120分

にわたってみると,基 礎分泌時は平均38pg/mlで ,刺 激

後は58～36Pg/1111であった.これを術前対照群と比較す

ると,基 礎分泌時,刺激後ともに有意の増加を認めなか

った。なお第 1群 と第2群の基礎分泌時の gastrin値に

かなりの差果がみられるが,第 1群は神大法,第 2群は

CIS kitを用いて測定したために生じた差である。しか

し同一検体について両法で測定した結果,神 大法とCIS

法との実測値には2.5対1の 差 があったので,前 述の差

果は実質的にはほぼ同値とみなされる。

また組織を検討すると,胃 体部は壁細胞の増生をみた

が,胃 幽門部には著明な変化を認めなかった。小腸は上

部に軽度の粘膜肥厚を認めたが,上 部,下部とも拡張は

みられなかった。このように組織像からも gastrinの分

泌元進を示す像は得られなかった。以上著者の実験成績

などから,小腸広切後の胃酸分泌元進は血中 gastrinの
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増加によって,引 き起こされるのではないと考えられ

る。

胃酸分泌抑待J物質 として,小 腸内に存在す るもの

ヤこ SerOtOnin, histaminase, secretin, ch01ecystorinin,Pan‐

creozymin (CCK‐ PZ), gastric inhibitOry PoIンpeptide

(CIP), Vasoactive intestinaI Polypeptide(VIP)などが

ある。

このうち CaridiSら
9)は
小腸広切ラットの胃酸分泌

充進は,diamine oxidaseの投与で消失することから,

histaminaseの減少を原因とし,Santillanaらゆは SerOtO‐

nin inhibitorでぁる reserpineまたは UML‐491(me_

th71‐d‐lysergic acid butan01amide)の投与で,十二指腸

液潅流による胃酸分泌 の抑待」作用 が消失したことなど

より,SerOtoninの減少を原因として推察している.一

方 Fischerら
出)は
,小 腸広切ラットでは胃酸分泌の増加

を認 めたが,SerOtoninゃhiStamineぉょびこれらの生

成,分 解に関与する酵素には変化がみられなかったこと

などから,これらの困子を小腸広切後の胃酸分泌の元進

の原因とすることに否定的である。

Grossmanら3りとりに よれば,CCK_PZは 胃酸分泌を

抑制するといわれていたが,BrOwn and Pedeぃon30は

10%お よび40%純 度の CCK‐PZ Preparationを用いて,

その作用を比較検討し,CCKsPZ自 身には胃酸分泌抑

制効果 がなく,こ れは COntaminatiOnとして合 まれて

いる gastric inllibitorのためで, pure CCK‐PZは む

しろ胃酸分泌促進作用を有して ヽヽるものと推論した。

そして BIOmら
3の3のは約10%CCKbPZょ りCIPを 抽

出し,イ ヌを用いて, こ の CIPが pentagastrinぉょび

histamine刺激 による胃酸分泌を抑制することを証明

した。したがって Pure CCK‐PZの 胃酸分泌抑制作用

は疑問視 されて ヽヽる。著者らはイヌの小腸広切前後に

CCK‐PZを 負荷し,目 酸分泌 の著明な抑待」を認めた

が,こ の抑制効果はむしろ COIltamitttiOnとして含まれ

ている CIPの 作用ではないかと考えている。

secretinの胃酸分泌抑待J作用は1957年 Creenleeら
3つ

がはじめて明らかにしたもので,HCidenhain pouch大,

total Pancreajc nttula大において, 食餌性胃酸分泌の

元進を Secretin l.5U/kg投与で完全 に抑制した。しか

し inSulinゃhiStamineによる胃酸分泌の元進には,ほ

とんど作用はみられなかったと述べており,そ れ以来多

くの報告
3ゆ3り4りがぁる。

著者はイヌの小腸広切前後 に,経 静脈的 に Secretin

O.2～0.8CU/kg‐hr負荷し,小 腸広切前のみでなく,小
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腸広切後も Secretin負荷 の量が増加するのに応じて,

胃酸分泌の抑制効果 が表われ,小陽広切前の値におお

よそ近づいていくのを認 めた.こ れらのことより著者

は小腸広切後の胃酸分泌元進 の原因は,腸 切除 による

secretinなどの減少によるものと推論し,イ ヌを用い血

中 Secretinの測定を RIA法 により行った.

gastrinのRIA法 はすでに完成されているが Secretin

のそれは力価 の高 い抗体作成が困難 なこと,お よび

secretinには放射性ヨードを標識するために必要 な

tyrosine基を欠くためなどにより困難であった。しかし

1968年 Youngら 4りは,seCretinのRIA法 を発表した

が,そ の追試は成功せず,彼 らの方法は疑間視されてい

た。最近これらの問題も徐々に解決され,1973年 BOden

and Chey42), Bェ。om and Ogawa43)らにより, Secretin

の RIA法 が発表され,血 や Secretinの測定が可能と

なった.こ れは力価の高い抗体が作成されたことと,N

末端 hiStidine基をヨード化するか,Secretinの一部の

アミノ酸を tyrOsine基で置換して,ヨ ード化を可能に

したものである。

著者が小腸広切前および広切後 3週 目に,基礎分泌時

および試験食刺激後 5分～120分にわたって血中Secretin

値を測定した成績では,小 腸広切前が基礎分泌時平均52

Pg/mlで ,刺 激後は34～56Pg/mlで あった。これに対し

て小腸広切後は基礎分泌時が25Pg/mlで ,刺 激後は18～

30Pg/1nlで刺激によっても,基礎分泌時とほとんど変わ

らず平坦な Pattemを 示した。すなわち小腸広切後は広

切前に比較して基礎分泌時,刺 激後ともに低値を示し

た.こ れは推計学的に明らかな有意差とはいえないが,

刺激後20分値および60分値に減少傾向が認められた。

小腸内の Secretin濃度は十二指腸 が最も高く,十 二

指腸から回腸に向かうにしたがって減少するが,全体量

としては空腸の方が十二指腸より多い
40とぃゎれてい

る。著者の行った小腸広切では,上 部十二指腸が一部残

存しているが,試 験食刺激でわずおな反応を認めただけ

であり,Secretin産生部位のかなりの部分が切除された

と考えられる.ま た小腸広切後,目 酸分泌充進の程度は

反論
lり
もあるが,小 腸の切除量に比例する

4oとぃゎれて

いる。

これらのことより小腸広切後,胃 酸分泌元進の発生機

序は,Secretinの産生部位 が切除 されたため,常 在の

胃酸分泌抑制機構が破綻し,胃 酸分泌が元進したものと

考えられる。しかし小腸広切後,胃 酸分泌は一部有意に

増加したにもかかわらず,血 中 Secretin値は減少傾向
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を認めたが,明 らかな有意差は認められなかった。これ

は SeCretinのみでなく,CIP,VIPな どの他 の小腸起

源あ胃酸分泌抑制ホルモンが小腸広切により減少し,そ

の効果が重なって現われ,胃酸分泌が九進したものとも

考えられる。

小腸広切後の目酸分泌九進に対する外科的治療法とし

て,胃 切除術と迷切兼幽門形成術などの2つの方法が考

えられる.

Craig and Stewart40は胃潰場 のため,以前に胃切除

を受けた息者では,小 腸広切後の予後が良好であったこ

とを報告し, WienS and Bondar4の,windsor4めらはイヌ

に目幽門洞切険を行い,過 分泌 を抑待Jしたと述べてい

る。しかしこれには反対の成績を述べているもの
2り
もあ

り,胃切除術の有効性について反論も多い.患者の成績

では小腸広切後,血 中 gastrin値の増加がみられなかっ

たので,こ の点からも幽門洞因子の関与は考えられず,

小腸広切後の胃酸分泌元進に対して,目切除術を行うに

は疑間が多い。

Bochenek ら14)はと卜に, Wiens and Bondar47). 、vin‐

dsor4めらはイヌに迷切兼幽門形成術を行っても, 胃酸分

泌は元進したと述べているが,OSbOmeら
り
,Winawer

ら
12), Leonardら49)はヒトで,Santillanaら

8), Grtind‐

bergら1め,Fredeick and Craig50らはイヌに迷切兼幽

門形成術などを行い,胃酸分泌の抑制を認め,小腸広切

後の経過を改善するのに有効であったと述べている。迷

切術は刺激が何であれ,壁細胞の感受性を低下させるた

め,減 酸に有効である
めとぃゎれているが, この問題に

ついては,先 に述べたように反論もあり,今後さらに検

討する必要があると思う。

一方保存的治療法として,一般の制酸剤などの投与も

ある程度有効と考えられるが,小腸広切犬に,Secretin,

crude CCK‐PZな どを投与することにより,胃酸分泌の

元進 が小腸広切前 のレベルまで,抑制された著者らの

成績より,投与方法に実際上の問題はあるが,Secretin,

crude CCK‐PZま たは GIP,VIPな どの胃酸分泌抑制

ホルモンの投与が,発生機序の上からも有効な治療法と

も考えられる。

V 。ま と め

小腸広切後,あ る割合で胃酸分泌 の九進することが

知られている.そ の原因として,術後 COrtiCOSteroid,肝

障害時に発生する hiStあmine様 物質,内 困性 gastrinな

どの胃酸分泌刺激物質の増加, あるいは SerOtOnin,hist

aminase,secretin,GIP,VIPなどの胃酸分泌抑制物質
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の腸切除による減少が推察されているが,そ の発生機序

は未だ明らかでない。そこで著者 はイヌに Heidenhain

pOuChを作成し,術後完全回復をまって,際 管開田部か

ら回盲弁にいたる小腸 の 上部2/3を切除し,そ の前後の

胃液および血液を採取して,種 々の面から検討した。

小腸広切後,胃酸分泌は有意に増加した。小腸広切に

より,肝 機能障害は有意に発生せず,肝機能障害を起こ

した 1例は,組織所見などから手術操作による逆行性感

染が考えられた.小腸広切後,胃体部壁細胞の増加が認

められたが,胃 幽門部には著変なく,小腸上部には軽度

の肥厚を認めたが,小腸上部下部とも拡張は認められな

かった.

これらの組織所見から,G細 胞の増生や enterOgastric

refleXの発生は考えられなかった。また小腸広切後,血

中 gasthn値 は試験食刺激前後 ともに,右 意の増加を認

めなかったが,血 中 Secretin値は
一部減少傾向を認め

た.以 上より胃酸分泌元進 の原因は,gastrinな どの胃

酸分泌刺激物質の増加によるものではなく,Secretinな

どの小腸起源の胃酸分泌抑制ホルモンの腸切除による減

少が考えられる。

小腸広切後の目酸分泌元進に対する外科的治療法とし

て,胃 切除術を行 うことは問題が多 く,迷 切兼幽門形成

術を有効とする説 が多 い が,今 後さらに検討すべき問

題 で ある。
一方保存的治療法として,イ ヌに Secretin,

crude CCK‐PZを 投与することにより,胃 酸分泌の抑制

を認めた著者らの成績より,こ れら消化管ホルモンの応

用も一法かと考えられる。

稿を終るにあたり, ご指導ご校閲を賜つた光野孝雄教

授ならびに直接ご指導いただいた西村助教授 に深謝す

る。また研究にご協力下さつた中川昭
一先生,セ クレチ
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本論文の要旨は,第 59,60,62回 日本消化器病学会総

会で発表した。
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