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I 緒  言

近年,十 二指腸潰瘍に対する外科的治療は従来から広

く行われてきた広範囲胃切除術にかわり,各 種迷走神経

切離術 (以下,迷 切術)を 付加した手術が盛んに行われ

るようになったが,こ のうち選択的近位迷走神経切離術

(以下,選 近迷切,SPV)が 導入されるにおよんで,温

存される迷走神経幽門洞枝あ生理的役割,と くに運動機

能および分泌機構への関与が注目されている.こ のうち

運動機能に関しては幽門洞枝が重要な役割を果している

ことが,実 験的にも臨床的にもかなり明らかにされてい

るが,一 方のガストリン遊離―酸分泌との関連,と くに

酸による feed back過程に幽門洞枝が どのように関与

しているかに関しては未だ明確な結論が得られていな

い。しかしながらこの点は SPVの 術後減酸効果を論じ

る場合の根拠となる重要な問題点と考えられるので,わ

れわれは犬を用いて実験的にこれを検討するために,ま

ず独自の幽門洞 pOuchに よる実験モデルを作成し,幽

門洞刺激に対する右胃大網静脈と末梢静脈との血清ガス

トリン値の変動を比較検討した。またさらにほぼ同様の

方法で手術患者においても右胃大綱静脈と末梢静脈の血

清ガストリン値の変動を比較した。

H 研 究対象および方法

1.動 物実験

1)実 験動物および麻酔 :体重8～15kgの健康な雑種

成犬14頭を用い,チ オペンタールにて経静脈的に麻酔し

た.

2)幽 門洞 POuchの 作成方法 :24時間絶食後上記麻

酔下で上腹部正中切開を行い,幽 門腺 ・胃底腺境界線で

胃漿膜面に接して大小弯の血管と神経を損傷しないよう

に留意して腸錨子をかけ,胃 底腺より分泌された胃酸が

幽門洞内に流入することを防いだ.さ らに十二指腸球部

前壁より7号ネラトンをLf4門洞内に挿入後,幽 門輪直上

を目衆膜面に接して7号絹糸で結繁し,十 二指腸液の幽

門洞への逆流を防ぐとともに,幽 門洞への刺激剤注入が

雑種成犬に幽門洞 POuchを作成し,幽 門洞刺激下での右胃大網静脈および末梢静脈の血中ガストリン

値の変動を比較した.Achぉ ょびグリシン刺激で右胃大網静脈血中ガストリン値は急速に上昇し, 幽門

洞酸性化によりすみやかに低下した。末梢静脈血では,Ach刺 激に対してはやや遅れてガストリン値の

変動がみられるが,上 昇の程度は小さい。一方グリシン刺激ではほとんどガストリン値の変動を認めなか

った。 これは右胃大網静脈血が直接 gastric gastrinの変動をとらえていることを示すとともに, 末梢で

は体循環過程での代謝を受けた結果を測定しているためであろう。胃性ガストリンの放出に関しては右胃

大網静脈血で検討することが実験的に有効な方法である。



12(996) 胃性ガストリン放出に関する実験的研究 日消外会誌 11巻  12号

図 2 人 手術時の幽門洞 POuch

1)幽 門洞刺激の持続に関して

作成した幽門洞 POuchに 0・5Mグ リシンを60分間注

入したあと PH 6.8～ 7.5の生理食塩水で幽門洞を洗浄

し,以 後30分まで右胃大網静脈より経時的に採血して血

清ガストリン値を測定した.

刺激前80±10.O Pg′mlで あったガストリン値は10分後

142±32.5 Pg′mlと 有意に上昇し (P<0・05),20分 後214

±42.l Pg/ml,30分後229±24.8 Pg/mlとほぼ Peakに達

して以後60分までほぼ平坦であった。洗浄により幽門洞

に対するグリシンの直接刺激を除去したあとも,ガ スト

リンの遊離は持続し,洗浄後 5分 で319±98.4 Pg/ml,15

分で299±60.7 Pg/ml,30分で277±86.O Pgかmlを 示し,

グリシン刺激30分後のガストリン値との間に有意の差を

みとめなかった (図3).

2)Ach刺 激による血清ガストリン値の変動

Ach注 入により右胃大網静脈血中ガストリン値は急速

に上昇した。刺激前では114±37.9 pg/mlであったが,

5分後268±35.4P g/mlとなり15分後に321±28.2 Pg/ml

と Pe水 に達し,ほ ぼ30分まで持続した。そして幽門洞

図3 0.5Mグ リシン刺激に対ガストリン値の

変化 (n=4)

図 1  実 験犬の幽門洞 p o u c h作成方法および採

血方法

可能な型の幽門洞 pOuchを作製した (図1).な お幽門

腺 ・胃底腺境界線の確定は,森 田ら
1)の
方法に準した.

3)刺 激方法 :刺激剤として PH 6～7.5に保った0.5

%ア セチルコリン (以下, Ach)ぁ るいは0・5Mグ リシ

ン溶液を,40cmH20の 注入圧でネラトンカテーテルよ

り幽門洞内に30分間注入したあと,幽 門洞を生理食塩水

で数回洗浄し0・lN‐HClを 同様に30分間注入して幽門洞

を酸性化した。

4)採 血方法 :刺激前,刺 激後 5分 ,・10分,15分 ,20

分,30分 ,お よび0。lN‐HCI注 入後 5分 ,10分 ,15分 ,

20分,30分に右胃大網静脈と末梢静脈より採血した。

5)血 清ガストリン値の測定 :採血した血清を-20℃

に保存後,CIS gastrin immunoassay kitを用いて測定

した.

2.ヒ ト手術時刺激負荷試験

1)対 象 :胃潰瘍息者 3例 ,十 二指腸潰瘍患者 4例

で,手 術目的で開腹された者を対象とした。

2)刺 激方法および採血方法 :硫酸アトロピン0.5mg

およびベンタブシン30mgの 前投薬を行い,チ オペンタ
ールとSCCに より急速導入後,気 管内挿管麻酔 (COF/

S・C・)し,20分後に上腹部正中切開により腹開した。経鼻

胃管の先端を幽門洞に留置し,胃 角部において大弯側に

直角に腸鉗子をかけ,つづいて幽門輪直上も腸鉗子でク

ランプして幽門洞 Pouchとしたtっづいて0。5Mグ リン

ン250mlを経鼻胃管より注入し,右 胃大綱静脈より開腹

直後,注入後 5分 ,10分に採血した。また末梢静脈より早

期空腹時,開腹直後,注入後 5分 ,10分に採血した(図2).
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図 4 Ach刺 激に対するガス トリン値の変化

(n‐ 5)

― 右胃大相静脈血

←… 末措静脈血

前 5 , 0 1 5 2 0  3 0  5 1 0 1 5 2 0  3 0 分

酸性化により速やかに低下し,HCl注 入後 5分 で156土

59.5pg/mlと なり,以 後なだらかに低下し,次 第に刺激

前値に近づいた.

一方末梢静脈血中のガストリン値は,刺 激前で35。3土

20.3 Pg/mlと右胃大網静脈血に比べて有意に低値を示し

たが (P<0・05),反 応もまたゆるやかで,5分 後47土

26.l pg/mI,15分後73±30.6 Pg/mlと徐々に上昇して30

分後に125±49.l pg/mlと Peakに 達した.ま た幽門洞

酸性化によっても血清ガストリン値の低下は右胃大綱静

脈に比べてやや緩徐な傾向を示した (図4).

このように幽門洞 pOuch刺 激下では右胃大網静脈血

中ガストリン値は末梢に比べて有意に高値であり,変 動

も速やかで,末 梢では右胃大網静脈の変動に遅れて反応

が現われる。

3)グ リシン刺激によるガストリン値の変動

単一アミノ酸であるグリシンを用いて幽門洞 Pouch

を刺激した。右胃大網静脈では刺激前45±15。2 pg/mlで

あった血清ガストリン値は徐々に上昇する。すなわち5

分後55±18.3 Pg/ml,15分後85±24,2 Pg/ml,20分後104

±20.6 pg/ml,30分後97±28.l Pg/mlと ,20～ 30分後に

peakに 達するが,上 昇カーブはゆるやかで,10分 後ま

では上昇はみられるものの刺激前と比べて有意差が認め

られず (P>0.05)peakに 達する時間も遅延する.ま た

幽円洞を酸性化するとただちに50±25.7Pg/mlと ほぼ刺

激前値に低下した。

一方末梢静脈でみると,刺 激前27±10.3 pg/mlである

が,10分後33.2±19.OPJml,30分 後33.4±14.l pg/mlと

各時間とも軽度の上昇傾向は示すものの,全 く有意差を

認めなかった。このようにグリシンによる幽門洞 POuch

13(997)

図 5  グ リシン刺激に対するガストリン値の変化

前 5101520 30  5101520 30(分 )

図6  グ リシン刺激に対する血清ガストリンの

上昇率

前 5101520 30  5101520 30(分 )

刺激は,右 胃大網静脈では反応が認められるのに反し

て,末 梢静脈血のガストリン値としては全く反映されて

いない (図5).

さらに,刺 激前値を100とした各刺激時間での血清ガ

ストリン値の百分比を上昇率として表わしたものが図6

である.右 胃大網静脈では10分後167.6±36.2%と 有意

に上昇し (p<0・05),以 後直線的な上昇がみられて20

分後217±42,7%,30分 後221.6±32.3%と Peakに 達す

る。そして幽門洞酸性化 5分後には106.2±25.2%と刺

激前値まで低下した。しかし末梢静脈ではほとんど変動

がみられず,最 高が30分値の122±21.5%で ,各 刺激時

間ともに上昇率の変化を認めなかった。

％

００
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図 7 十 二指腸潰瘍息者におけるグリシン負荷刺激

後の血中ガストリン値
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2.手 術時刺負荷試験

1)十 二指腸潰場群

末梢静脈では早朝空腹時34.lpg/miであったが開腹直

後66.4 Pg/mlに上昇していた。そしてグリシン刺激によ

りゆるやかに上昇し,5分 後 75 pg′ml,10分 後 95 Pg/ml

となった.一 方右胃大網静脈では開腹直後73 Pg/mlと末

梢静脈と比べて高値を示し,刺 激後 5分では55 Pg/miと

一時低下したあと,10分後には急速に上昇して143 Pg/mi

に達した (図7).

2)胃 潰易群

末梢静脈では早朝空腹時40.5 Pg/ml,開腹直後66.4 Pg′

ml,グ リシン刺激により5分後85Pg/mlとわずかに上昇

し,10分後には66 Pg/mlと刺激前値に戻った。他方右胃

大網静脈では開腹直後65Pゴml,グ リシン刺激後 5分 で

急速に上昇し178 pg′mlに 達したが,10分後には145 PB′

mlと 低下1ンた (図8).

3)十 二指腸潰瘍群と胃潰瘍群の比較

右胃大網静脈血中のガストリン値の変動をみると,胃

潰瘍群では刺激 5分後に Peakに 達し以後低下している

が,十 二指腸潰瘍群では刺激5分後に変化はみられず,

10分後に急激な上昇がみられ,十 二指腸潰瘍群の方が刺

激に対する反応が遅れて現われている.こ のことは末梢

静脈血でもほぼ同傾向であるが,右 胃大綱静脈の変化が

より明瞭である。

図8 胃 潰瘍息者におけるグリシン負荷刺激後の血

中ガストリン値

pg/記

早朝 開度直後   5分 後  10分 後

IV考  察

幽門洞枝刺激によるガストリン遊離については,Jaffeめ

らは犬において inSulin ⅢpoglyCemiaの 状態にすると

門脈血中のガストリン値が上昇することを認め,ま た

BCCkerら めは幽円洞枝を直接電気刺激すると胃大網静

脈血中の ガストリン値は上昇し, しかも幽門洞の PH

によって影響を受けるとした。しあヽし Standilら
ゆゆは

SVと SPVの 間に insulin hypoglycemia状態下で血清ガ

ストリン値の有意の差を認めず,insulin hypogiycemia

によるガストリン放出が幽門洞枝の有無に影響されない

ことより,幽 門洞枝を介しての C‐Cell刺激ではなく,

他の経路,例 えば視床下部
―交感神経系の経路を推定し

てヽヽる
6).

一方幽門洞における迷走神経支配が,局 所的な化学的

刺激によるガストリン遊離に対して影響を及ぼすか否か

についても種々の報告がなされてきた.こ れらの多くは

Heidenhein potlch(H.P・)犬 を作成し,幽 門洞への各

種刺激による胃分泌の変動から間接的に血清ガストリ

ンの遊離を推定するものである。Dragstedtら
の
,Nyhus

ら
めは,iS01ated antral pouch刺激では H・P.か らの胃

酸分泌は幽門洞校の有無に影響されなかったとしたが,

Klempaら '), 櫛田ら
10)は
,nOn‐isolated antral Pouch
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を刺激した場合,H・P.犬 を用いて SPVか ら SVへ と順

次手術を付加していくと,食 事刺激に対して SPVの 方
が SVよ りH・P.か らの酸分泌が少ないことから,幽

門洞枝はガストリン遊離を抑制すると考えた。

このように幽門洞枝のガストリン遊離に関しては促進

的に働くという説
1り
,抑 制的に働くという説

1の
,ま た関

与しないという説
1ゆ
があり,一 定した見解は明らかにさ

れていない。そしてこれらの実験および方法を近似して

行っても異なる報告がなされる原因としてつぎの諸点を

考慮に入れねばならない。第 1に ,H.Pよ りの胃液分

泌によってガストリン遊離を推定することは,こ の時の

胃分泌が体液性因子により決定されている前提に基づか

ねばならないこと,第 2に ,iSOlatedされていない幽門

洞 POuchは常に酸による feed backぉょび十二指腸酸

性化によるセクレチンなどの feed backの影響を多少
とも受けることになるため,術 前術後の幽門洞の食餌刺

激によるガストリン遊離については これらの要因を考

慮に入れて論じる心要があること,第 3に , 末梢静脈

血中のガストリン値は, 幽門洞より放出 された gastriC

gastrinが,他 の extragastric gattrinとともに体循環の

過程で代謝された結果であり,末 梢静脈血中ガストリン

値の変動が gastric gtttrinの変動と一致しているとは限

らないこと,な どである.

したがって,ゎ れわれは今回 1に対しては直接血清ガ

ストリン値の変動を測定し,2に 対しては血流動態,神経

支配に影響をおよばさない型の antral pOuchを作成し,

3に対しては右胃大網静脈血中ガストリン値の変動を検

討する実験モデルを作成した。そして幽門洞刺激による

右胃大網静脈血と末梢静脈血の血清ガストリン値の変動

を比較検討することによって,幽 門洞機能及び幽門洞枝

機能を論じるにあたってこのモデルが上記3条件を満足

するものであるか否か検討した.

幽門洞 POuchに 0。5Mグ リンンを注入した場合右胃

大網静脈血中のガストリン値は直ちに上昇を開始し,20
～30分後に peakに 達し,洗 浄により幽門洞 C‐Cellヘ

の直接刺激を除去しても以後30分間は血清ガストリン値
の低下はみられず,IC‐Cellからの ガストリン遊離は持

続していた。このことは,こ の幽門洞 POuchに体液性,

神経性の Feed back機構が働いていないことを示して

いると考えられる.

0.5%Ach刺 激を行うと右胃大網静脈血では急速な

上昇を示し,幽 門洞酸性化により直ちに低下する。これ

に比べ,末 梢静脈血ではガストリン値の変動はゆるやか
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で,peakに 達する時間も遅延している。 これは,幽 門

洞刺激による C‐Cellからのガストリン遊離が時間的に

遅れて未梢に反映されてくる為と推定 される.し かし
Achの ような強力な刺激剤を使用すれば,末 梢静脈でも

血清ガストリン値の変動をとらえることはある程度可能

である。

一方0.5Mグ リシン刺激下に右胃大網静脈血で検討す

ると,血 清ガストリン値の変動は Ach刺 激に比べ立ち

上りがゆるやかで,peakが ゃゃ遅延するが, 刺激効果

を十分反映し, また酸性化による変動も明らかであっ

た。しかし末精静脈血ではほとんど変動を認めなかっ

;'こ.

従来から,単 一アミノ酸であるグリシンは C‐Cen刺

激剤として理想的であるがその刺激効果が小さく,臨 床

例における検討でも幽門洞機能が十分反映されていない

可能性が指摘され, このためさまざまな testmealが開

発利用されてきている.わ れわれの実験でも Ach刺 激

では末梢静脈に血中ガストリン値の変動として反映され

てくるが,グ リシン刺激ではほとんど変動がみられない

ことが示された.し かし,右 胃大網静脈で検討すると各

刺激時間で有意の差の変動を認めており,実 験的に検討

する場合,右 胃大網静脈血中ガストリン値の変動を調べ

ることはきわめて有効な方法であることがわかった.

そして この結果は,」ackSOnら
1°
が犬において幽門洞

POllChを作成し,Ach刺 激下で右胃大網静脈血中のガス

トリン値が末梢静脈と比べて有意に高値であると報告し

ていることと一致している.

以上の結果を考慮に入れて臨床例における右胃大綱静

脈血と末梢静脈血のグリシン刺激に対する比較を若干例

行ってみた。胃潰瘍群と十二指腸潰瘍群の負荷刺激後の

ガストリン値の変動については胃潰瘍群の方が速やかに

上昇するという報告が多いが,両 群の間に差を認めない

という報告もある.わ れわれのテストでは,右 胃大網静

脈血でみると目漬瘍群では刺激後 5分で peakに 達し,

十二指腸潰瘍群では10分後に上昇を認めるという結果を

得た。末梢静脈18Lでもほぼ同様であったが変動の幅はは

るかに右胃大綱静脈血の方が大きく,か つ両群の差を著

明に表わしていた。しかしこの結果が直ちに両群の差と

することはできず,硫 酸アトロピンによる薬物迷切の影

響及び開腹操作による交感神経系の刺激下にあることは

留意しておく必要があろう。

現在臨床例において各疾患および手術効果の判定など

に関して血清ガストリン値の変動を検討する際,inte‐
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grated gastrin resPonse(I・G.R.)と して表現する傾向に

ある。これは末梢静脈では変動が少ない為,負 荷後のガ

ストリン値を tOtalに積分して表現し,そ の差を刺激効

果の差として表わしたものである。この方法は,刺 激負

荷後一定時間内の ガストリン遊離を表わした ものであ

り,C‐Cellの反応力は表現することができるが,C‐Cell

が刺激に対してどのような速度で反応しているかという

動的状態は表現されていない.も ちろんわれわれの行っ

た方法を臨床的に応用することは不可能であるが,右 胃

大網静脈血で検討する場合,実 験モデルとしてはガスト

リン変動を上昇率とl′て とらえることができ, この点

I.GoR.の欠点を補った比較的有効な方法であると考え

らヤじる.

V 結   語

幽門洞のガストリン遊離機構を検討するために幽門洞

pOuChを作成し,右 胃大網静脈と末梢静脈の血清ガスト

リン値の変動を比較して,つ ぎの結果をえた.

1.幽 門洞 POuchをグリシンで刺激すると,右 胃大網

静脈血中ガストリン値は次第に上昇し20分でほぼ peak

に達する。洗浄によりG‐cellへの直接刺激を除去した

後も30分間にわたって血清ガストリン値の低下はみられ

ない。この幽門洞 Pouchに は feed back機構が関与し

ていないものと考えられる.

2.Ach刺 激を行うと,右 胃大網静脈では急速なガ

ストリン値の上昇がみられ,15分後に Peakに 達する.

一方末梢静脈では徐々に上昇し,30分後に peakに 達す

る。強力な刺激剤を使用した場合刺激効果は末梢静脈血

中にも反映されるが,そ の変動は遅延し,か つ小さい.

末梢静脈では体循環過程での代謝を受けた結果を測定し

ているものと考えられる。

3.グ リシン刺激を行った場合,右 胃大網静脈ではガ

ストリン値の変動を十分知ることができるが,末 梢静脈

ではほとんど有意の変動差を認めない。グリシンは刺激

効果が弱いため,末 梢に反映されないものと考えられ

る.し かし,右 胃大網静脈血で検討することは可能であ

り,こ れは右胃大網静脈では gastric gastrinの変動を直

接とらえることができるためであろう。

4.臨 床例で開腹時の血清ガストリン値を測定する

と,開 腹直後で右胃大網静脈血中ガストリン値は末梢静

脈血よりも高く,か つ変動の差が大きい。また胃漬瘍群

が十二指腸群よりもグリシン刺激に対し早期に反応して

上昇することが分った。

5.以 上より,幽 門洞 POuchを 作成し右胃大網静脈

より採血した血清ガストリン値の変動を測定すること

は,末 梢静脈血中ガストリン値の変動と比較して幽門洞

機能を検討する上で直接 gastric gastrinをとらえること

ができるため,比 較的有効な実験モデルであると考えら

れる。

(本研究は文部省科学研究費による)
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