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はじめに

捧頭十二指腸切除後 の消化管再建術式は, 1935年
lVhippleらりの報告以来,多 数の検討が加えられて,最

近ではほぼ確立された感がある.そンかも手術適応の選定

や術後管理の向上に伴い,手 術死亡率は低下し,同 時に

長期生存例の報告が増加してきため.し かl,, 陣頭十二

指腸切除術後遠隔時の残存膵の内外分泌機能の病態を系

統的に研究調査した報告は極めて少ない。

著者らは主として術後 6カ月以上経過した症例につい

て,残 存際の病理組織学的変化ならびに内外分泌機能の

病態生理を検討したので,若 干の実験的研究と文献的考

察を加えて報告する。

1 症 例のほ要

昭和44年9月 より51年3月 までの6年 7カ月間に,教

室および2,3の 関連病院における膵頭十二指腸切除術

(以下 PD術 と略す)を 施行した症例は37例である。そ

の対象疾患は悪性腫瘍33例および良性疾患 4例であり,

そのうちわけは膨大部痛14‐例,膵 内胆管痛 8例 ,膵 外旭
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管癌 2例 ,陣 頭部癌 6例 ,に 指腸肉腫 1例,胃 癌の膵

浸潤 2例 ,お よび膵石症 2711,乳頭部良性潰瘍 1例 ,硬

化性総胆管末端炎 1例である.

I〕D術 後の消化管再建術式は Child氏変法によったり.

際空揚吻合法は膵管拡張例では膵管空腸粘膜吻合を,膵

管非拡張例では経空揚壁性に膵管内 Cannulationを行っ

た後,膵 断端を空腸内腔い、嵌入する術式によった。その

l■か総胆管にT字 管を,胃 内に吸引管を,空 腸に栄養管

を,牌 空腸吻合部に外慶を設置した。

PD術 後の生存期間を昭和51年6月現在の成績で示す

(表 1).良性疾患の4例は表の下段に示すように,術 後

6年 3カ月,4年 4カ月,2年 11カ月,2年 9カ月の現

在健在である.悪 性腫湯例では,手 術死亡は33例中3例

9%,術 後 6カ月以内の早期死亡は手術死亡例を合め8

例であり,一 方術後 1年以上の生存例は17例52%,術 後

3年以上の生存は3例 9%で ある.PD術 後 6カ月以内

の早期死亡例8例中6例は術前,高 度の肝機能障害を合

併しており,そ の死因は術後大量出血,胆 管空腸吻合部

の縫合不金,肝 腎不全,肝 膿瘍,肺 炎などであった。残

り2例 も軽度の肝機能障害を合併していたが,そ の死因

は術後71日日に輸血後肝炎, および145日目に癌性腹膜
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表 1

1 月 6 月

術後の生存期間

2

ＤＰ

　

ｌ

膨大部癌

解頭部お

その他の

,悪 性腫蕩

良性疾患 舞

炎によるものであった。

II 残存麻の線維化とその推移

PD術 症例について,男 除膵の断端部の病理組織学的

検査により,残 存陣の病変を推測した,膵 線維化の経

度は Hematはγline Eottn染色,A2an Ma1lory染色に

より検索した。線維化の程度を線維増生のない ものを

(一),小葉間のみに軽度存在するものを (十),小葉間に

高度,小 葉内に軽度存在するものを (十),小案内にも高

度に認めるものを (‖)と 分類した (表2).PD術 の

対象となる疾患では,30例中26例87%に何らかの膵線維

表 3 PD術 後剖検例の検討
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表 2 P D手 術症例の膵線維化の程度

麻 線 様 化

例 数 キ 十 ‖

彰 大 部 担

日 寄 担

, 顕 部 担

その他の悪性嵐a

撃  石   症

彰大部良性閉3

9

10

6

2

2

,

2

2

5

8

1

2

1

4 S

― 寝接増生をし

■ 打ヽ豪間のみに電産

‖ J 葉ヽ周に活度、小葉内に毎産

■lJ 輸ヽ間、小養内に高度

化を認め,(十 )以 _上のものが971130%である。疾患別

では膵石症の2例が (‖)を 示し,膵頭部痛 6 frl中5911

が (十)以 上を示したのに対して,膨 大部癌,胆 管癌で

は (+)を 示す例が多い。また小捧管の拡張が大多数の

例にみられ,一般に膵線維化の高度な症例には腺房の萎

締を認めた.ラ 氏島細胞の萎縮は膵石産の 1例に認めた

のに過ぎない。

これら膵線維化が PD術 後進展するのか否かを知る目

的で,術 後 6カ月以上lFa過した症例の剖検膵で検索した

(表3).症例 1は49歳男の膨大部癌例で,PD術 後17カ

月に癌再発により死亡した。本例の手術時の膵病変は小

美間に軽度の線維化を認めるのみであったが,割 検時の

陣では (朴)と 明らかに進行した。ただし本例は膵実質

内に癌再発によると思われる痛浸潤を認めた。症例 2は

51歳男の膨大部痛例で,PD術 後6.3カ月に転移性肝癌

により死亡したものであるが,剖 検時に残存膵に癌は認

めていない。本例の陣線維化は手術時 (十)よ り割検時

庄 例 務 断
術後生

存期間

際 線 能 化
癌再発 508 0 G T T

'コ11ゴrrioloin

手術時 剤検時

4 9 M 膨 大 部 癌 17ケ月 ■
一

# +
前  境 界 型 13ケ月給 3.796

l M 同 上 〕3ケ月 十 十

前  境 界 型

2ケ月松鴨尿病型

1.5ケ月後4.396

5 3 M 十二指日肉嵐 23ケ月 一
一

+

前  正 常 型

コケ月後境 界 型

5ケ月絵 2.496

21ケ月後17.496
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図 1 表 3に示す症例 3の手術時切除標本.小 業間

に線維増生を認めるが,腺 房細胞やラ氏島細胞に

果常所見はない.(H . E .染 色)

図 2 同 症例の剖検時膵標本.線 維化は小葉間だけ

でなく小葉内にも進展増生し,腺 房細胞の変性萎

縮を認める。本図では明らかでないが, ラ氏島の

肥大も著明である.

(十)と 進行を示した.症 例 3は 53歳男の十二指腸肉腫

例で,PD術 後23カ月に転移性肝肉臓により死亡した。
i

しかし残存膵に肉腫は証明されなかった。本例の膵線維

化も (土)よ り (十)へ 明らかに進行 した像を示した

( 図1 , 2 ) .

以上 3例の PD術 後の陣線維化の進行と際機能との関

係をみると,症 例 2,3で は50g OGTTに よる耐糖能

低下を示す。また
1311_Tdolein糞

便中排出率による脂肪

消化吸収試験の成績では,症 例 1,2は 術後i3カ月およ

び1.5カ月の検査でいずれもほ貸正常値を示す。しかし

症例 3では術後 5カ月および21カ月日に測定したが,21

障頭十二指腸切除術後遠隔時の膵内外分泌機能の交動   日 消外会誌 10巻  l号

力月後すなわち死亡 2カ月前には2.4%よ り17.4%へと

急激に増加し,脂 肪消化吸収障害を示した.

IH 残 存膵の内外分泌機能

1)糖 負荷試験

PD術 前後の50g OCTTを 測定した症例は23例である

(表4).判 定は糖尿病診断基準委員会の勧告値
つにした

がったち術前に正常型を示したものが17例74%,境 界型

2例 9%,精 尿病型 4例 17%であり,糖 尿病型 4例中2

例は膵石症例である.正 常型17例のうち,術後 1年以内

に検査されたものが10例で,う ち3例が境界型に移行し

た。また術後 1年以上経て検査されたものが9例で,う

表 4 PD術 後の50g OCTTの 推移

0   1,   2.   3   4   5年

ち2例が糖尿病型へ,5 4nlが境界型へ移行し,正 常型に

留まったものは2例に過ぎない。術前境界型の2例のう

ち 1例は術後 1年10カ月の検査で糖尿病型に移行し,術

前糖尿病型の4例は,術 後も糖尿病型を示し,術後耐糖

能が回復した症例はない。以上の成績を術後経過年数に

より表示すると,年 数がたつにしたがい,耐 糖能障害が

発現ないし進行する傾向がうかがわれる (表4).

PD術 後の50g OGTTと 同時に測定した IRI反 応で

は,耐 糖能が正常型を示した。 4例 はすべて IRI反 応

も正常型を示した耐糖能が境界型の7例では IRI反 応

表 5 PD術 後の50g OCTT時 の反応
。 工 仲型

0 境 界型

● 強 属店型
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が正常型 4例 , 遅延型 1例 , 低反応型 2例であり, 糖

尿病型の3711では IRI反 応が正常型 l ffl, 低反応型 2

例であった(表5).す なわち耐糖能が正常型を示す例は

IRI反 応は正常型を示し,耐 糖能障害 を示す例でも,

半数が IRI反 応は正常型を示した.ZIRI と ZBSの

30分比でも類似の成績を示した。以上の成績は,PD術

後遠隔時に14~性糖尿病の発生 の可能性を示唆するが,

oxyllyPerglycemiaの混在も否定できない。ただし,術

後早期の測定で正常型を示 しながら,遠 隔時に OXyh‐

yperglycemia型へ移行する荒例については,今 後の検

討が必要であろう.

2)膵 切除畳と高血糖

PD術 後息者の長期追跡調査により,経 過年数に比例

して,残 存膵の線維化の進行と耐糖能障害発見の頻度が

増加する傾向にある。そこで種々の程度の陣切除量に対

する高ml糖発生機序について実験的研究を行った
い。す

なわち Wttter系 ラットを使用して,約 90%,80%,70

%,60%の 膵部分切除後,経 目的に80日間,血 糖変動と

残存陣ラ氏島B細 胞の電顕所見を対比観察した。実験ラ

ット数は各群30匹以上で,適 宣屠殺した.rll糖値の平均

的変動は術後24時間以内に一時性の高血糖をきたすこと

が多く (1期 ),高 血糖の程度は大量切除群に著明であ

る。この時期の高血糖は90%切 除群では95%の 頻度でみ

oi n 202]4〕 磯Dぜ

られ,80%切 除群では62%,70%切 除群では40%,60%

切除群では24%の頻度にみられた。その後,多 くは
一狙ム

正常値に復し (2期 ),90%切除幕では術後20日頃より,

80%切除群では30日頃より,70%切 除群では55日頃よ

り,再び高血糖状態に移行する (3期 ).60%切除群では

術後80日までの観察では正常値を維持することが多い。

なお,術後8o日間の観察で3期に移行しない,すなわち

高血糖を示さないラット数の頻度は90%切除群で5%,

80%切除群で25%,70%切 除群で40%,60%切 除群で64
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%で あった (図3).

残存膵ラ氏島B細 胞の電顕的観察では, 1期 ではβ頼

粒はほぼ完全に消失した.そ の後の正常血糖を示す 2期

では,B細 胞は各種成熟度のβ顆粒でみたされ,細 胞小

器管は機能元進所見を示した。その後再び高山l糖をきた

す 3期 では,再 びB細 胞よりβ顆粒が消失し,細 胞小器

管は機能元進所見を示した。この間,一 部のB細 胞は萎

縮しすでに機能も廃絶1″たと思われる dark cellへの移

行を認めた。なお,こ の実験群では残存障の線維化はほ

とんど認められなかった.

3)脂 肪消化吸収試験
ⅢユlI‐Trioleirとの糞便中排泄率による脂肪消化吸収試験

を21症例に対し,32回 施行した (表6).正常値は排泄率

4%以 下である。PD術 後に検査した21症例中正常値を

表6 PD術 後の脂肪消化吸収試験の推移

(1311_Triolein糞便中排泄率)

o   1   2   3   4   54

示したもの14例67%,異 常値を示したもの7例33%で あ

り,と くに10%以上の高度障害を示したものは膵石症の

2例を含めて4例である。また PD術 後5カ月および 1

年 7カ月の検査で正常値を示した 2例が,そ れぞれ術後

1年 8カ月および2年 3カ月に17.5%および26%と 排泄

率が増加1ン,そ の後 2カ月および 1カ月で癌再発により

死亡した。その他検査後 3カ 月以内に癌再発により死亡

した例を二重丸で表示した.

PD術 後の経過年数と脂肪消化吸収試験の成績をみる

と,術 後 1年以上経て検査した17pll中11例は正常値を示

し,う ち9例は健在である。また異常値を示したものは

6例で,う ち3例はその後 3カ月以内に腫瘍死し,2例

は膵石症例である。すなわち悪性腫瘍息者で,異 常値を

示しながら長期生存例はわずか 1例に過ぎない,一 般に

脂肪消化吸収は術後年数を経ても障害が発現することは

極めて少ないと考えられるが,膵石症では PD術 により

図3 膵 切除量による血糖上昇の経時的変動 (Rat)
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確実に悪化し,ま た悪性腫瘍例で PD術 後の経過中に急

に異常高値を示すと痛再発が強く疑われる.

脂肪消化吸収試験と糖負荷試験の成績の関係は,脂肪

消化吸収障害の無い24例中,耐糖能が正常型を示すもの

が14例58%で ,残 り10例42%に耐糖能障害を認める。こ

れに対して,脂肪消化吸収障害の有る8例は,す べて耐

糖能障害を認め,しかも糖尿病型が5例62%で ある。す

なわち,50g OGTTが 正常型を示す14例は, 全例脂肪

消化吸収試験も正常であるが,境界型を示す10例中3例

30%,糖 尿病型を示す 8例中5例63%に脂肪消化吸収障

害を認め,両 者の関係では糖代謝異常が脂肪消化吸収障

害よりも敏感に反応するように思われる (表7).

表7 脂 肪消化吸収試験と50g OGl回

509 0GTT

正体型 境界型 ■88型

脂肪油化吸

収 の 時 書

無

1 4

い8%)

7

(29%)

3

( 1 3 ? 3 )

有

0 3

(30%)

5

( 6 2 ' 3 )

8

4)そ の他の事項

PD術 の対象疾患では,術 前に栄養障害ならびに閉塞

性黄痘を主体とした肝機能障害のパターンをとることが

多い。われわれは術後 1年以上生存した症例で,か つ術

後 1年以上経過した時点で検査し得た14例について術前

後の血清総餐白量の変動 をみると,膵 石症例を除き,

術前異常低値を示した4例 を含めすべて正常値に回復し

た.同 様に A/Gも 術前異常を示した6例 もすべて正常

値に回復Lンた,

肝機能検査成績の推移は,血 清総 Bll■ubin値 ,血 清
COT,血 清 GPT値 は術前高値を示してもPD術 後比較

的早期に正常値に復するが,Ch。lin esterage値は14all中

術前異常値を示した例は,術 後 1年以上経過しても正常

値に回復する傾向は少ない.Alkaline phosPhataSe値も
一般に軽度の回復傾向を示すが,正 常値に復さない例が

多い。

術後遠隔時の体重変動を20例に測定したが,術 前の体

重に比し平均5.2%の 減少を示し, と くに際石症では2

例とも20%以 上の減少を示した.

I V 考 察

PD術 の際の膵切断部位は,上 腸間膜静脈と上腸間膜

動脈の間"な いし上腸間膜動脈の左側に沿って行われる
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ので,残 存膵量は概ね40～50%と 推定される.正 常陣の

場合は10～20%の 残存で膵外分泌機能はよく代償される

といわれているがのつ,PD術 の対象疾患では陣管開田部

の狭窄閉塞などにより,す でに膵は形態的機能的異常に

陥っている例が多い。したがって残存膵の機能予備能力

を把握することが,術 後管理の上で重要である.

切除膵断端部の病理組織学的検査による残存膵病変の

推定では,30例 中26例87%に 種々の程度の膵線維増生を

認め,と くに線維増生が小葉問だけでなく小案内にも進

展した中等度 ないし高度線維化例が9例 30%に 存在し

た。 また PD術 後遠隔時に死亡した症例の剖検所見よ

り,膵 空腸吻合術を行ったにも拘らず,術 後lg_過中に膵

線維化が明らかに進行していることを認めた.こ れらの

症例ではまた膵内外分泌機能障害の進行 をあわせ認め

た。したがって膵線維化の発生や進行を助長するような

手術々式は可及的に避けるべきであろう。

PD術 後の消化管再術式は膵管空腸吻合術と棒管結然

術に大別されるが,TおCOrniaらめの膵管結然実験では陣

管再開通により膵機能の回復を認め,Fishら いも臨床的

に膵管閉塞例では陣萎縮を認め,閉 塞を解除することに

より,機 能が回復することを報告した,一 方陣線維化は

不可逆性病変であるので膵管開通によっても改善されな

いという考えも強く, COttmithら のは陣管空腸吻合術

34例と際管結紫術45例について際組織像を比較し,両 群

とも膵管の拡張を認めたが,小 膵管はよく保持され,腺

房細胞の形態は正常であり,有 意の差を示さないと報告

した。しかし膵線維化については触れていない,わ れわ

れは膵空腸吻合術によって,膵 線維化 ならびに膵機能

の改善例の経験はないが,慢性膵炎手術症例の検討によ

り
1い
,障 管結熱術はより早期に膵線維化が進行するもの

と思われる.ま た危惧される逆流性陣管炎 の発生もな

く,生 理的と考えられる膵空腸吻合術を全例に施行し

た。

なお,膵 線維化の進行防止のため,術 中残存膵の血行

障害をきたさないような手術操作が必要であり,禁 酒な

どの術後管理の徹底も必要である.

陣痛症例の糖質代謝 に関して,Belll"ヤこょる剖検例

の検索では,40歳 以上男子の陣癌例は同年代の非膵癌例

に比し,糖 尿病合併が5.3%と 約 2倍 にみられ,女 子で

はこの傾向がさらに強いという。したがって術前検査で

糖質代謝異常を示さない例でも,そ の予備能力の低下が

推測される.PD術 後遺症として長期生存例に糖尿病を

合併することは比較的よく知られているが,一 般にその
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程度は軽く,食 事管理により容易に調節しうる。Warren

ら
1りによると192例中22例11%に ,Goldsmithら

りも膵管

空腸吻合例で12%,膵 管結然例で9%に 糖尿病の発生を

みている。しかし Fishら
のの PD術 後20～84カ月の長

期生存 6例 の遠隔時調査によると,糖 床病移行例は認め

られなかったという。教室例の術前50g OGTTの 成績

では,23例 中6例に耐糖能異常を示し,う ち糖尿病型は

膵石症の2711を除くと,21例 中2例 10%で ある。PD術

後 1年以上 5年 までに測定し得た11例では,9例 に耐糖

能異常を認め,術 前に正常型を示しても,術 後遠隔時に

は境界型や糖尿病へ移行する。

ラットによる陣広汎切除実験においても,術 後の
一定

期間は残存陣B細 胞の代償性代謝元進時期を認め,血 糖

も正常値を維持するが,や がてB細 胞は疲幣して dark

Cellに陥り,高 血糖期に移行する.臨 床例では膵切除量

はほぼ50%と 一定であるが,残 存際病変の程度と眸内外

分泌機能予備能力の低下が術後の糖質代謝を規制して行

くものと考えられ,糖 質代謝の実験成績は臨床経過をよ

く反映しているように思われる。

したがって,術 後に50g OGTTが 正常型を示しても,

糖尿病食に準じた食事を投与して,ラ 氏島B細 胞代謝の

異常九進を避けることが肝要である。また陣性糖尿病ヘ

進行した患者の治療には,insulin療法を行い,B細 胞刺

激薬剤であるスルフォニール尿素剤は,す でにB細 胞が

疲路しているため,無効であるだけでなく禁忌といえる。

膵部分切除により陣液量は当然減少するが,脂 肪の

消化吸収は術後長期にわたり正常値を維持する.PD術

後の経過中に突然
1311_Triolein便

中排泄率が増加する

場合は, 膵癌の再発が示唆される。Warrenら
1分による

と,膨 大部領域癌ではすでに術前に Wirsung管 の閉塞

をきたし,二 次的に際の線維化と血行障害が存在する。

したがって,腺 房細胞の部分的変性を認め,や がて外分

泌機能不全状態へ移行するであろうと報告した。そして

PD術 後192例の検索で43例22%に 外分泌機能不全を認

めたという。しかし,多 くは障害が軽度であるので,

脂肪摂取量を調節することで症状は改善されうる。Fish

らいの6例 の遠隔調査では, 2例 の軽度脂肪性下痢に対

しては食事療法により, 1例 の高度周旨肪性下痢を伴う40

ポンドの体重減少例に対しては,酵 素剤の大量投与によ

り,症 状の改善と体重の回復をみたという。教室でも陣

石症例の1例に脂肪便を認めたが, 1日 30gの 脂肪量,

脂溶性ビタミン,Ca剤 ,大 量頻回の pancreatinなどの

膵酵素剤投与により軽快した.Longmireら
1めは酵素剤
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投与などの積極的術後管理を行っても,体 重減少が進行

する症例は癌再発を示唆すると報告している。

脂肪消化吸収試験による外分泌機能検査と50g OCTT

による内分泌機能検査 の関係では,す でに述べたよう

に,耐 糖能障害が脂肪消化吸収障害に先行するように思

われ,脂 肪消化吸収障害があると,全 例に耐糖能障害が

存在した。この理由を同
一レベルで論ずることはできな

いが, 陣機能障害に対して50g OGTTが ょり敏感に反

応すると考えられる。さらに糖の消化吸収試験や脂質代

謝との対比により検討する必要があろう.

蛋白質 の消化吸収 も脂質に準ずるとヽヽわれている

がつ, 血 清総蛋白量や血清アルブミン量は長期生存例で

はほぼ正常城を維持した。しかし体重は長期生存例にお

いても術前値に比し平均5.2%の 減少を示した.

PD術 後後期合併症として,現 在最も重要な問題の 1

つは癌再発であるが,手 術適応や術式と関係するので本

稿では省略した.そ の他の合併症としては,術 前の肝機

能障害 の術後推移"術 後逆流性胆管炎,術 後消化性潰

瘍
1め
,胃 幽門洞や十二指腸切除に伴う上部消化管ネルモ

ンの調節機構の imbalancelつなどがあり, したがって

PD術 施行症例に対しては,綿 密なる全身的管理を術後

長期にわたって行うことが肝要である。

む す び

教室における膵頭十二指腸切除術37例について,と く

に術後 6カ月より5年にわたる遠隔時の残存膵の病態生

理とその形態学的病変の関連性,お よび術後管理につい

て検討した。

手術対象例は術前より眸線維化を伴う例が多く,膵 空

腸吻合術を施行しても術後陣線維化は進行する。耐糖能

は術前ないし術直後に正常型を示しても,長 期経過中に

異常型に移行する可能性が大である.脂肪消化吸収は術

後長期にわたり正常値を維持することが多いが,経 過中

に突然異常値を示す場合は悪性腫場の再発を示唆する.
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