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胃慶と膵慶を作製したイスを用いて, 20%ChOlecystokinin(CCK),Pure Secretinぉよび十二指腸内

のオレイン酸の示す陣重炭酸分泌 ・蛋自分泌 ・胃酸分泌 ・胃排出抑制作用を比較検討したが,十 二指腸内

の脂肪の示すこれらの生物学的作用はいずれも CCKと 小量の Secretinの共働作用によるものとして説

明することができた.一 方, これらのイヌにおいて,十 二指腸内にオレイン酸を注入すると PCttagastrin

刺激胃酸分泌反応は有意に抑制されたが,histamine dihydrochloride刺激胃酸分泌反応は全く抑制されな

かった。これらの結果は,十 二指腸内の脂肪による enterogastrone様の作用の発現に CCKと secrltinが

関与している可能性を強く示唆するものであった。

索引用語 :20%Pure Ch。lecystokinin,Pure Secretin,ォレイン酸,enterogastrone

1.は じめに

Ewald&Boasが 食餌中の脂防がヒトの胃酸分泌およ

び胃排出を抑制することをはじめて記載したのは1886年

のことであったが1ち
その後1920年代に,Farrell&Ivy,

Fengら は脂肪によって遊離され, そして胃運動ならび

に胃酸分泌を抑制する小腸由来のネルモンの存在を示唆

し2)3), こ
れは Kosaka&Liinャ こょって enterogastrone

と名ずけられた41 しかし, その後数十年を経過した現

在においても, enterogastroneの正確な性状はいまだに

不明であり,こ の “ネルモン''が
単一の物質なのかある

いは複数の物質なのかという問題さえも解明されていな

もヽ.

上部小腸内の脂防 は胆襲を収縮させ るが, これは

cholecystokinin(CCK)を介しての作用であると考えら

れている5)61脂
肪はまた高濃度では Secretinのそれに

似た鮮外分泌刺激作用を示す
7).しかし,これらの2つの

消化管ネルモンが上部小腸内の脂肪によって遊離される

ことを示す直接の証拠はまだ得られていない.一 方,主

としてイヌを用いた実験で, 外因性に投与された CCK

と SeCretinは,上 部小腸内の脂肪と同様に gastrinで刺

激された胃酸分泌反応を抑制し3)3)loち
 さ らに 胃排出を

遅らせるという enterOgastrone様の作用を示すことが知

られており
11ち

従がって,CCKぁ るいは Secretinと脂

肪によって遊離される entroegastloneとの関係は,こ れ

までに多くの研究者の関心の的となってきたが,す でに

述べたように,ま だはっきりとした結論を出す段階には

いたってヽヽない.

本論文において,著 者は現在世界各地の研究室で数多

く使用され て い る Kar。lirLRka lnstitutetの20%CCK

と Pure POrcine secretinのもつ膵重炭酸 ・蛋自分泌作
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用,胃 酸分泌作用,胃 排出抑制作用などの生物学的作用

と十二指腸内に投与したオレイン酸 によるそれとを比

較検討して, に 指腸内の脂肪の示す生物学的作用が

CCKと secreばこの共働作用によって説明されうること

をまず明らかにし,つ いで,小 腸ホルモン CCK)secre‐

tinと enにrogattrOneとの関係について考察を加えた。

2.方   法

胃慶と陣慶を作製した雑種成犬 (18～22kg)3頭 を用

いて実験を行った。 膵痩作製に際しては Herrera法の

変法を用いた
121副

膵管は結紫,切 断した。これらの手

術操作後,少 なくとも3週 間以上の回復期間をおいた後

に実験を開始した。テス トの前18時間は絶食とし,ま た

各テス ト間の間隔は48時間以上とした。

(1)SeCretinと CCKの 静脈内注入およびオレイン

酸の十二指腸内注入に対する陣外分泌反応と目酸分泌反

応.

secretinとCCKを 用いた実験 においては, まず,

基礎分泌を知るために注入ポンプ (HarVard)に よって

0。15MNaClを 一定速度 (23ml′時)で静脈内に注入した。

20分後に Secretinぁるいは CCKが 注入液に加えられ

た。 SeCretinぉ ょび CCK と して ャま Castrointestinal

HoHnone Research Unit, Karolinska lnstitutet, Sweden

の Pure natural Porcine secretin(secretin)と20%Pure

porcine cholecysttkinin(20%CCK)を 用いた。SeCretin

は0。25から4.Ounit′kg′時 まで, 20%CCKャ ょ1.oか ら

16.OIvy・dOg・unit(IVU)′kg′時まで投与量を段階的に

倍増した。各量の投与時間は30分であった。

オレイン酸 (C17H33 COOH)に ついての実験に際し

ては,ま ず,注 入ポンプを用いて膵カニューレの腸脚を

通 じて十二指腸内に0。15M NaClを 1・2mi′時の速度で持

続注入して基礎分泌を20分間観察した,次 いで,0。15M

NaClを オレイン酸に変え,注 入速度を30分毎に1.2から

24ml′時へと段階的に倍増した.

膵液は膵疫から10分分画で連続的に採取した。各分画

の量 mlを 測定し, ま た各分画 の0・5mlに 0.lN Hol,

1・Omlを 加え, 加 熱後, 残存した酸を0・lN NaOHで

自動滴定器 と PHメ ーター (Autoburette,Radiometer,

Copenhagen)を 用いて PH 7.0ま で滴定して重炭酸の濃

度を測定した,総 蜜白濃度は Beckman D,分 光光度計

を用いて280nmで の吸光度から測定した.標 準液とし

ては牛血清アルブミンを用いた。胃液も同様に胃嬢から

採取した。その酸度は各分画の0・5mlを 0・lN NaOHに

ょって ,H7.0ま で滴定することによって測定した。
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投与量一反応曲線を作製するに際して,各 投与量に対

する3分 画 (10分分画)中 の後の2分 画の膵重炭酸分泌

量 (μEq/10分),蜜 自分泌畳 (mg′10分)あ るいは酸分

泌量 (μEq/10分)の 平均値をその投与量に対する反応

とした.

(2)Secretinと CCKの 静脈内注入およびオレイン

酸の十二指腸内注入による目排出抑制反応.

胃排出速度の測定には Phen。l red(60mg/1)を 含む生

理食塩水300mlを 胃痩より胃内に注入した後に胃療を

閉じ,つ いで10分後に胃慶を開放して胃内に残存する溶

液を回収する方法
13)を

用いた。まず,対 照として0・15M

NaClを 静脈内に持続注入 (28ml,時)し た時の胃排出を

観察し, ひ き続いて Secretin(1.0)2.0,4.0ま たは8.0

unittkg/時)あ るいは20%CCK(2.0,4.0,8.0ま たは

16.01VU′kg′時)の 静脈内持続出入時の胃排出を観察し

た。各テストにつき上記の投与畳のうちどれか 1つが投

与された。この場合,Secretinぁ るいは CCKの 静脈内

注入開始20分後に生理食塩水を胃療より胃内に注入し,

これらの試薬の静脈内注入はその10分後に胃内容液を回

収する時まで続けた。

オレイン酸を用いた実験に際しては,ま ず,対 照とし

て0.15M NaCl(1・ 2m17時)が , ひ き続いて, オ レイン

酸 (1.2,2.3,5.0ま たは12m17時)力 に` 指腸内に持

続注入された。生理食塩水の胃内注入はオレイン酸の十

二指腸内注入開始30分後に行った。

胃内容排出速度は,回 収された胃内容液の量 mlと 分

光光度計 (COleman 2～ 60)に よって測定された胃内注

入液および回収液の Phenol redの濃度から計算した
13).

なお,こ の胃排出についての実験において膵カニュー

レは開放された。

投与畳一反応曲線 では, あ る量の Secretin,CCKぁ

るいはオレイン酸を投与した時に,胃 排出速度が各々の

対照の胃排出速度と比較して抑制された割合 (抑制率 :

%inhibitiOn)を ,各 ペプタイ ドあるいはオレイン酸の

その時の投与量に対してプロットした.

以上の (1),(2)の 実験結果を用いて,各 反応の CMR

(CalCulated Maximal ResPonSe)と D50(最 大反応の50

%の 反応を生ずるために要する試薬の畳)を 次式をもと

にして算出した141

R=CMR― 〔D50(R′D)〕

D:投 与量

R:反 応

(3)pentagastrinぉょび hiStamine刺激による胃酸
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図 l P u r e  S e c r e t i nと20 % C C Kの 静脈内注入およ

びオレイン酸の十二指腸内注入による膵重炭酸分
泌の投与量一反応曲線.な お,以下の図において,
グラフ上の各点は3頭 のイヌの各々に対して行わ

れた2回 の実験の結果の平均値 (±S.E . )を表わ
している (n=6).B=BaSal

20o0

と十二指腸内の脂肪の生物学的作用 日 消外会誌 13巻  3号

分泌反応とオレイン酸の十二指腸内持続注入.

Pentagastrin(PcPtav10n,Ayerst,Montreal)匁 gブkg′時

あるいは hiStamine dihydrolhloボde印 軒kg′時刺激によ

る胃酸分泌反応におよばす十二指腸内オレイン酸の影響

を観察した。 オレイン酸の十二指腸内注入 (12ml′時)

ヤまpentagastrinぁるいは hiStamine dihydrochlorideの

静脈内投与と同時に開始し,こ れはその後2時 間にわた

って実験終了まで続けられた。なお,オ レイン酸のこの

量は膵重炭酸分泌に対するD50であり,ま た,室 自分泌

に対する 2D50で あつた。対照 としては0・15M NaCi

(12ml′時)を 十二指腸内に注入した。胃液は10分分画で

胃嬢より連続的に2時 間にわたって採取し,そ の酸分泌

畳 (μEq′10分)を 測定した.

3.成   績

(1)SeCretin,CCKぉ ょびォレイン酸に対する膵外

分泌反応,胃 酸分泌反応,胃 排出抑制反応の投与量―反

応曲線.

膵重炭酸分泌反応 :Secretinとオレイン酸は投与量に

比例した際重炭酸分泌反応 の増加 をもたらしたが (図

1),SeCretinに 対する反応 (CMR=249竹 Eq/10分)は

図2 Pure seCretin と 20%CCKの 静脈内注入お

よびオレイン酸の十二指腸内注入による膵蛋自分

泌の投与量―反応曲線.
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オレイン酸に対するそれ (CMR=157い Eq,10分)よ り

も著明に大きかった (衰1).20%CCKに 対する重炭

酸分泌反応 はきわめて軽度 であり, その CMRは 148

μEq′10分であった。

陣蛋自分泌反応 :いずれの刺激物質も投与量に相関し

た蛋自分泌量の増"Hを生じた (図2).こ のうちオレイ

ン酸は最も強力であり,そ の CMRは 20%CCKに 対

するそれよりも2.4倍も大きかった (表1).

胃酸分泌反応 :20%CCKは 小量 では 胃酸分泌を刺

激し,4.OIVU′kg,時で最大の刺激効果が得られた (図

3).こ の時の分泌反応 (82いEq′10分)は PCntagastrin

に対する最大分泌反応の約20%の 値であった。しかし,

投与量をそれ以上増すと冒酸分泌反応は逆に減少した。

一方,Secretinとオレイン酸には胃酸分泌刺激作用は全

く認められなかった。

胃排出の抑制 :20%CCKと ォレイン酸はともに胃排

出を強力に抑制し (図4),両 者の CMRは ほぼ等しい

値を示した (20%CCK:9o%,オ レイン酸 :84%)(表

1).し かし,そ れぞれの示す膵蟹自分泌作用と比較し

た場合,オ レイン酸においては目排出抑制に対する Ds。

は膵蛋自分泌に対するそれよりも著明に小さかったのに

図3 Pure seCretinと20%CCKの 静脈内注入お

よびオレイン酸の十二指腸内注入による胃酸分泌

の投与量一反応曲線

1000
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図4 Pure seCretinと20%CCKの 静脈内注入 お

よびオレイン酸の十二指腸内注入による液体の胃

排出抑制 (%Inhibition)の投与量一反応曲線

100

SECRETlN    卜0    20    4‐0   3‐O urkg′h

CCK        20    40    80   160 u′ kg′h

o LEiC ACID  ■2     23    50   120 ml′h

図 5 オ レイン酸の十二指腸内注入が penta gastrin

刺激に よる目酸分挫反応におよばす影響 .X印 は

対照 (015-M NaCI の 十二指腸内注入)に 比ペ

て胃酸分泌反応が統計学的に有意に減少したこと

を示 している (P<0.01,Student'st‐ test)

f―

―― PENTACASTRIN   2 ug′ k。,h      ↓

対して,20%CCKに おいては前者に対する D50は後

者に対するそれの2.4倍も高値を示した.こ れらに比し,

secretinの胃排出抑制作用は小さく,事 実,実 験に用い

られた 3頭のイスのうちの 1頭では8unit7kg′時を投与し
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図6 オ レイン酸の十二指腸 内注入が hi S t a m i n e
d i h " r o C h 1 0 r i d e刺激による胃酸分泌反応におよば

す影響

「
HiS iAM:NE diHCL 40 ug′“。′h      ↓

3  1   2  3  4  S  6  7  8  9  10 11  12

ても胃排出の抑制は認められなかった。

(2)Pentagastrinぉょび hiStamine刺激胃酸分泌反

応におよばすオレイン酸の影響,

pentagastrin ttg′kg′時に対する胃酸分泌反応は才レイ

ン酸の十二指腸内注入 によって有意に抑制された (図

5).一 方, htttamine dihydrOchloride 4いg′kg′時に対

する胃酸分泌反応はオレイン酸によって抑制されず,逆

に,有 意 ではないが軽度の分泌増加傾向が 認められた

(図6).

4.考  察

小腸出来のネルモンとしてその生理的意義が広 く認め

られてきた SeCretinとCcKが 脂肪によってJ 腸ヽ粘膜

から遊離されるか否かに関して, これまでに主として

Bioassay法を利用して数多くの研究が行われてきた.す

なわち,小 腸内の脂肪はその強力な胆嚢収縮作用の故

に CCKを 遊離すると考えられ
5"ち

 ま た, その膵外分

泌刺激作用についての検討 から CCKと secretinの両

者を遊離することが示唆された151_方
,最 近の radio‐

immunoassay法における進歩は血中の Secretin値を免

疫反応的に測定することを可能にしたが,小 腸内に脂肪

を投与することによって血中 SCCretin値が 上昇したと

いう報告はまだみられていない16)171 し
かし, CCKと

secretinの間の強力な PCtentiatiOnを考えるならば15)18),

小腸内に脂肪を投与した時にみられるいろいろな生物学

的反応の作用機序の上で,現 在の assay法では測定不能

な微量の Secrednが何らかの役害」を実してぃる可能性を

否定するのはなお時期尚早であると考えられる191

本研究において,ォ レイン酸は投与量に相関した著明

な陣重炭酸分泌を生 じた。その CMRは secretin刺激

Ch01ecystokinin,secretinと 十二指腸内の脂防の生物学的作用 日 消外会誌 13巻  3号
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によるそれの約60%で あった。 これに対 して,20%

CCKは ごく軽度の重炭酸分泌刺激効果しか示さなかっ

た。これらの事実はオレイン酸は膵重炭酸分泌に関して

は SeCretin様の作用をもっていることを示している.
一方,オ レイン酸は20%CCKに 比しはるかに強力に

膵蛋自分泌を刺激した.先 に, Debasら は Pure CCK

ヤまオレイン酸 ナ トリウムよりも膵蛋自分泌作用が大き

いことを示し,オ レイン酸ナ トリウムは蛋自分泌の最大

反応を生 じさせるために必要な量の CCKを 腸粘膜か

ら遊離させることができないか,あ るいは小腸には最大

反応に必要な量の CCKが 少なくとも遊離可能なかた

ちでは存在していないのではないかと述べている201彼

らはまた, Pure CCKと 20%CCKを 比較して, これ

らは陣蛋自分泌に関してはほぼ等しい刺激能をもってい

ることを観察した。 本研究 における20%CCKに 対す

る CMR(=262mg′ 10分)は , 先の Debasらの研究で

得られたそれ (=420mg/10分)の 約60%で あり,ま た,

本研究におけるオレイン酸の CMR(=629mg′ 10分)は

先の研究のオレイン酸ナ トリウムの CMR(=310mg/10

分)の ほぼ2倍の値であった。このオレイン酸に対する

CMRは 先の研究 における Pure cCKに 対する CMR

(=510mg′10分)よ りも高値であった。 このようなオレ

イン酸の強力な陣賓自分泌能は CCKぁ るいは Secretin

単独では説明することができないが, CCKと secretin

あるいは Secretin様物質 との間の Synergismを想定す

れば説明が可能である.

20%CCKは 小量では 弱い 胃酸分泌刺激効果を示し

たが,大 量投与の時にはこの効果は消失した。 これは

CCKヵ ィヽヌの胃酸分泌の Partial agonistであることを

示唆している.オ レイン酸は胃酸分泌を全く刺激しなか

った。SeCretinは膵外分泌刺激に要する畳よりもはるか

に小量で gastrinに対する HCidenhain Pouchからの酸

分泌を抑制することが知られており
例
ち 従がって,オ レ

イン酸をに 指腸内に投与した時に腸粘膜から CCKと

小量の Secretinが遊離 され, このJ 量ヽの Secretinが

CCKの 胃酸分泌刺激作用を抑制してしまったという可

能性は十分に考えられる。

胃排出速度はオレイン酸の十二指腸内注入にようて著

明に抑制され,そ の最小量 (1・2m1/時)の 投与でさえも

50%以 上の抑制を生じた。 20%CCKも 胃排出の効果

的な抑制物質 であり, その CMRは ォレイン酸に対す

るそれとほぼ同値を示した.し かし, この場合の D50は

陣蚕自分泌刺激に対する D50の 2.4倍であり, この点

ル′ェ
,I、t
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を考慮するとオレイン酸の方が CCKょ りもより強力な

胃排出抑制作用をもっていると考えることができる。 こ

の両者に比し,Secretinの目排出抑制作用は小さかった

が, これは,こ の作用が十分に発揮されるためには生理

的と考えられるよりも大量の Secretinの投与が必要であ

るという Hubelら の見解
22)を

支持するものであった.

以上の所見は,十 二指腸内の脂肪の膵外分泌作用,胃

酸分泌作用,胃 排出抑制作用はいずれも大量の CCKと

比較的小量の Secretinの共働作用 によって説明できる

ことを示すものである。しかし, この場合, CCK)sec‐

retin以外にも VIPな どのJ 腸ヽペプタイ ドがここで開

題にしているような生物学的作用を示すことが知られて

いる,十 二指腸内の脂肪に対するこれらの反応に神経系

がどのように関与しているか不明である分 ま た,CCK,

secretinは最も生理的なルートであると考えられる門脈

から投与されていないなど幾つかの問題点があり,こ こ

で行なったようなbiOassay法だけで上部小腸内の脂肪に

よって遊離されるネルモンと CCKぁ るいは,SeCretin

との関連について最終的な結論を下すことは不可能なこ

とはもちろんである。

CCKぁ るいは Secretinは小腸内の脂肪によって遊離

される enterogastroneであるという考えを否定する一

つの重要な根拠として, 小腸内の脂肪は hiStamineぉ

よび gaStrin刺激胃酸分泌 をともに抑制するが23)～26ち

CCKぉ ょび seCretinはgastrin刺激目酸分泌しか抑制

しないということが従来から指摘 されてきた8)9ン3)切1

しかし,こ の問題については,必 らずしも諸家の意見が

一致しているわけではなく, 例えば,Gregoryぁるいは

Debasら “よFundic Pouch犬あるいは HCidenhain Pouch

犬を用いた実験で, 上部小腸内の脂肪は gastrin刺激胃

酸分泌しか抑制せず, hiStamine刺激による胃酸分泌に

対しては CCKゃ secretinと同様に抑制作用を示さな

かったことを観察している
28ル91本

研究においても,十

二指腸内のオレイン酸は Pentagastrin刺激による胃凄か

らの酸分泌を有意に抑制したが,hiStamine刺激酸分泌

は逆に軽度に増加する傾向を示した。この現象は,オ レ

イン酸によって腸粘膜から遊離した CCKが ,胃 酸分泌

の Partial agonistとして h t`amineの 胃酸分泌刺激作

用を増強したもの考えれば説明することができる.な

お, Steningらはイスに CCKを 静注すると hiStamine

の Submaximalの投与畳に対する胃酸分泌反応が増加し

たことを報告している271

gastrin刺激分泌の CCKに よる抑制に関して,最 近,

39(197)

Corazziariらは95%pure CCKを 用いた実験を行って

いるが, ヒトおよびイヌにおいて有意の酸分泌抑制を得

るためには,膵 外分泌反応をおこさせるために必要な投

与畳よりも大量の CCKを 要することを観察し, CCK

は胃酸分泌の抑制物質 として, 少なくとも単独では生

理的に余り重要 なものではないであろうと結論してい

る
30).

本研究では CCKぁ るいは Secretinの目酸分泌抑制

作用とオレイン酸 のそれとの比較は行っていない。 こ

の問題を解明するためには,や はりより鋭敏な radiOim‐

munoattay法を開発して,小 腸内に脂防を投与した時の

CCKぉ ょび scCretinの血中レベルを正確に知ることが

まず第一に必要であり, もし,こ の場合に血中濃度の上

昇がみられたならば, 次に, これと同じ血中濃度を生

ずるような量の Pure CCKと secretinを外因性に投与

し,そ の時の胃酸分泌抑制効果と脂防投与時のそれとを

比較検討することになるが,こ れはなお将来に残された

研究課題である。少なくとも現段階においては,上 部小

腸内の脂防の示す enterogastrone様の作用は単一の物質

によるものではなく,CCKと secretinをはじめとする

いろいろなホルモン様物質一CIP,VIPな ど一の綜合作

用によって生ずるものと考えるものがもっとも妥当なと

ころであろう。
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