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I・ は じめに

十二 対して,近 年,迷 走神経切離術 (以下

迷切と略す) の中でも特に選択的近位迷切 (以下選近迷

切と略す)

に足るだけ

も応用され,他 の術式と比較する

いて,迷 切ヤ

の研究の著

成績を挙げるようになり,消 化器外科にお

再評価されている.一 方,消 化管ネルモン

い進歩により,各 種ホルモン聞,お よびそ

ン刺激,障 グルカゴン,ヒ ト膵ペプチド

れらホルモンと自律神経との間には精巧かつ微妙な調節

機構の存在が次第にあきらかにされている。例えば胃の

ホルモン,ガ ストリンは各種迷切によりその基礎値ばか

りでなく,イ ンスリンや食事刺激に対する反応値も,術

前にくらべ高値を呈することが報告
1ン)3)されている.ま

た陣ホルモンの代表,イ ンスリンは迷走神経の電気刺激

によりその分泌は促進するとの報告
4)も

あるが, 他方,

切術を伴 う手術の術前後症例 (38名)に インスリン低血糖による迷走神経刺激を行い,膵 グルカ

IRC),ヒ ト膵ペプチド (HPP)の 血中動態を比較検討した。IRCは 低血糖発来の後,術 前,選 近

選迷切十幽門洞切除,胃 全摘のいずれの群でも増加した。しかし前三群での増加に比べ,必 然的に

切となる胃全摘群ではこの反応が有意に低下した。HPPは 術前では低血糖の発来と同時に著明に

た。この増加反応は術前>選 近迷切>選 迷切十幽門洞切除となり, 全摘群 ではほぼ無反応 であっ

上より,IRC分 泌調節には迷走神経陣枝が関与しているが,HPP分 泌調節には陣枝だけでなく胃

響する可能性が示唆された.
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図 l  Standard Curve for Pancreatic Ciucagon

図 2 Standard Curve for HPP
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mg/dlとやはり差を認めなかった。 しかし60分値は術前

53.0±3。3に対し全摘群40.3±2.8mg,dl(Pく0・05),9o

分値は61.1±3,9に対し49.5±4.3mg′dl(P<0,1)ま た

120分値は71.9±4.9に対し60。0±3.6(p<0,1)と なり,

60分以降において全摘群では,低 血糖からの回復があき

全幹迷切前後で糖負荷に反応する血中インスリンは有意

差がないとの報告
5)も

あり,迷 走神経の陣内分泌能にお

よばす影響については不明な点も少なくない.著 者らは

この一端を解明するために,臨 床例において,こ れら各

種迷切を伴う手術の前後に膵ホルモン, とくに,膵 グル

カゴンおよびヒト膵ペプチド(以下 HPPと 略す)の

血中動態について検討した。

II・ 対 象および方法

対象は,手 術の目的で著者らの施設に入院した十二指

腸潰易の術前症例10名 (平均42.7歳),選 近迷切施行症

例10名 (平均38.4歳),選 択的胃迷切 (以下選迷切と略

す)に 加え幽門洞切除施行症例10名 (平均34.9歳),お

よび胃癌で全幹迷切を必然的に伴なう胃全摘施行症例 8

名 (平均62.4歳)の 合計38名である.こ れら症例はすべ

て術後 1～ 3年経過しており,検 査時一般肝機能上異常

を認めなかった.」unro MIURAゆ検査前夜から10時間以

上絶飲食後 の空腹時, 各対象に レギュラーインスリン

0.2U′kg静 注法による迷走神経刺激 を行った。なお検

査中は胃酸の影響を除去するために,胃 に挿入したチュ

ーブから胃液を持続的に吸引した。ホルモン測定のため

の採血は,肝 静脈に刺入したインターミッテント翼状針

(テルモ)か ら,刺 激前,刺 激後15,30,60,90,120分

の各時点 でヘパリン採血した。 採取した血液は直ちに

10001U′mIの アプロチニン (Trasy101①Dを 添加後, 4℃

で冷却遠心し血装を分離, これを測定時まで-30℃ の冷

凍庫に保存した。血糖 は グルコースオキシダーゼ法 に

基づくキット(中外)を 用い測定した。また,血 中膵 グ

ルカゴンは高木博士 (DAINABOTT RI研 究所)の 標識

抗原を用い,抗 体には Ungerら6)の
膵グルカゴン特異抗

体, 30Kを 使用して,タ ルク法
7)により分離測定した.

血中 HPPは 著者 ら
3)9)の

既報の方法,す なわち,Dr.

Cllance(Eli Lilly社)か ら提供された抗体を用いるチ

ャコール法により浪J定した。 これら測定系は特異性,

感度テ精度,再 現性のいずれも十分に満足できる系であ

る。それぞれの標準曲線の一例を図 1,2に 示した。

IH・ 成   績

1)血 糖 (図3,表 1)

術前,選 近迷切,選 迷切十幽門洞切除の三群間では,

各時点において血糖は有意差がなかったので,こ こでは

術前と全摘群について比較した。刺激前値は,術 前症例

では91.6±3.6mg′di(平均値士標準誤差,以 下すべて値

は同様に表わす),全 摘群 では91,9±3.6と差はなく,

また30分後の最低値はそれぞれ31.9±2.4,31.3± 1.6
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らかに遅延する傾向が認められた。

2)血 中膵グルカずン (図4,奏 2)

刺激前値は術前57.0±9.9,選近迷切群61.5±8.1,選

迷切+幽 門洞切除群61,9±11.3, 全摘群 で31.5±5.9,

おのおの Pgrmlで , 全摘群では他の群より有意 (p<

0.05)に 低値となった。 ま た 刺激後の頂値はいずれの

群でもインスリン静注後60分であり, それぞれ128.8士

17.8,125.0±10。1,138,3±14,9,58.6±4.9おのおのPg′

mlと なり,全 摘群 ではやはり他の群より有意 (P<

0001)に低値であった。これを各個人について,刺 激後

の各時点におけるそれぞれの値から,そ の個人の刺激前

値を差し引いた値の総和すなわち】″IRCを 各群につい

て算出して比較すると,図 5の ようになり,全 摘群では

他の三群にくらべ膵グルカゴン分泌能が分っていること

が一層あきらかとなった。

3)血 中 HPP(田 6,表 3)

刺激前値は, 術前135.5±32.2, 選近迷切群で72.8土

E 5 tr'IRG during Insulin Hypoglycemia
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ることを確認している。この解剖組織的な事実は,各 種

の体液性物質と同様に, これら神経線維もまた膵ホルモ

ン分泌に深くかかわっている ことを示唆している.一

方,Sergeyeva12)はネヨでコリン作働性の薬物がB細 胞

を刺激することを報告し, このことは Malaisseら13)に

よる in vitroの単離島細胞の実験によって確立された。

また逆にアトロピンの投与はヨリン作働性の薬物による

インスリン分泌を抑制することが確認
14)15)され,前 述の

事実が裏打ちされた。同様に, コリン作働性の薬物がA

細胞も刺激し12ち
 ま た単離した イヌ潅流膵 においてア

セチルコリンの投与が陣グルカゴン分泌 を促すことを

Iversen16)が報告している。 さ らに BI。。mら 17)はァト

ロピンの投与が仔牛の血中膵グルカゴンを有意に低下さ

せることを報告しており, これらの事実から, ヨリン作

働性神経,す なわち迷走神経を含む自律神経と膵ホルモ

ン分泌との密接な関係が強く示唆された。事実, Froい

manら 18)ゃKanet。ら
4)は

ィヌの迷走神経の電気刺激

でインスリン分泌が促進 され ることを, また B100m

ら
19)はヒトでインスリン低血糖による迷走神経刺激が陣

グルカゴン分泌を促進することを報告し, しかもこれら

両者の効果ともにアトロピン投与 により強く抑制 され

ることを あきらかにしている4)191 しかし Esterhuizen

ら
20)はネヨでは迷走神経刺激は膵グルカゴン分泌に影響

なかったとし,ま た MarliSSら21)はィヌで際への神経の

電気刺激による膵グルカゴン分泌がア トロピン投与によ

っても抑制されなかったと報告しており,膵 グルカゴン

分泌に対する迷走神経の役割に関してはなお不明な点

が残されている。 さらに近年, Kimmelら
22),chance

ら
23)により新しく発見された第 3の膵ホルモン HPPに

関しては,臨 床的には慢性膵炎の診断や病態への応用な

どが報告
9ン4〕されているが, このホルモンの分泌におよ

ばす迷走神経の役割についての報告はきわめて少ない。

著者らはヒトの臨床例において,こ れらの疑問点につい

て検討した。

血糖に関しては,イ ンスリン刺激時,全 摘群では他の

三群にくらべ低血糖からの回復が遅延する傾向にあった

が,血 糖の調節には,内 分泌系,神 経系,代 謝系などの

諸困子が互いに関連しているため明確な解釈は困難であ

る.今 回の著者らの成績からは,低 血糖時に動員される

べきインスリン拮抗物質すなわち陣グルカゴンの減少も

その一因である可能性が示唆された。しかし,カ テコラ

ミン, グルヨヨルチヨイ ドなどの他の血糖上昇物質の関

与なども考えられ, さらに検討する必要がある。

表 3 Plasma HPP during lnsulin HyPOglycemia
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15.0,選迷切十幽門洞切除群で51.1±10.8,全摘群で87

.3±12.8おのおの Pg′mlで あり, 迷切により前値は低

下する傾向が認められた。また刺激後頂値は30～60分後

で,前三群ではそれぞれ,1010.0±223.3,913.5±288.9,

567.2±216.3おのおの Pg′mlと 著しく上昇し, 術前>

選近迷切群>選 迷切十幽門洞切除群とな った。 その後

120分までの反応値もこの傾向が続いた。 しかし全摘群

では, 頂値は130.2±29.4Pg′mlで , 前値にくらべ有意

の上昇ではなかった。 これを先の 】″IRCと 同様に,

各個人につき各時点の値から前値を 差し引いた値の総

和,す なわち ″】HPPと して算出すると, 図 7の よう

図7 Σ ″HPP during lnsulinHyPoglyCemia

になり, インスリン刺激に対す る HPP分 泌能が,術

前>選 近迷切>選 迷切十幽門洞切除と段階的に減少する

傾向が一層あきらかとなり,全 摘群では分泌増加がほと

んど認められなかった.

I V ・考  察

膵内分泌部, Langerhans島への豊富な神経分布はす

でに古く Langerhans自身が報告
10)しており, このこと

ヤまRichardsonil)ヵ電ヽ子顕微鏡 レベルでも, コリン作働

性およびアドレナリン作働性の神経線維が入り込んでい



スリン刺激下 での HPP分 泌は, Froyd

ら
26ち

ゃ Adri ら
27)の

報告と同様に,術 前では低血糖の

ンの分泌に関しては,膵 への迷走神経枝が

る術前,選 近迷切群および選迷切十幽門洞

くらべ,膵 への枝が切離された全摘群で

刺激後の反応値および 】″IRCの いずれ

していることがあきらかとなった.著 者ら

純144に選迷切のみ,あ るいは全幹迷切の

れぞれ幽門洞切除および胃全摘という操

ているために,こ の
``胃

切除
''という要

ねばならない。しかし, “胃切除
''が

行

切十幽門洞切除群でも,陣 グルカゴン分

刺激後反応値ともに, “目切除
''を

行っ

選近迷群と有意差がなかった。したがっ

も幽門洞切除程度の目切除は,イ ンスリン

ルカゴン分泌に影響をおよぼさないと考え

既述した文献
19)の

なかで B100mら はヒ

わない全幹迷切において,イ シスリン刺

後ともに陣グルカゴンが有意に低値を示

ている。これらのことから,胃 切除そのも

なく,膵 への迷走神経枝が保たれているか

インスリンによる迷走神経刺激下の陣グル

影響されているものと推察された。事実,

よイヌ̀ 迷 走神経腹腔枝の電気刺激による

よび膵グルカゴンの分泌を確認している。

著しい増加反応が認められた。しかし全摘

増加を全く示さず,こ の点は,膵 グルカゴ

低反応ながらも有意の増加を示した結果と

が, 全幹迷切後 では食直後の ピークが消

し, この食直後のiピークが迷走神経性の

与や迷走神経電気刺激 に よる HPPの 分

ア トロピソ投与によるその抑制を観察し,

の分泌を確認している231 ま
た, 著
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かりでなく, 陣への枝の温存 された選迷切群において

も,術 前 にくらベインスリン刺激 による HPP分 泌反

応があきらかに低下する傾向を認めた。 Kayasseh30)ら

は十二指腸内への酸の注入による血中 HPPの 増加を

報告しており,選 迷切十幽門洞切除群の HPP分 泌低下

には,そ の術式による胃酸分泌の著しい低下という状況

も考慮せねばならない。しかし著者らは,検 査時すべて

の症例に対し,目 管挿入による胃液の持続吸引を行って

おり,こ の目酸による影響はほとんど無視できるものと

思われた。また,Froydら
311ま

,ペ ンタガストリンの静

脈内投与により,血 中 HPPが 一過性に上昇することを

報告しているが, この場合投与量 は0・"g′kgと 薬理量

であり,生 理的な量のガストリンの存在が血中 HPPに

およぼす影響については不明である。従って,幽 門洞切

除によるガストリンの低下も HPPの 低反応の一因とし

て,そ の可能性は否定できない。しかし,著 者らの成績

では胃切除という操作を全く加えず,壁 細胞領域のみの

迷切である選近迷切群 でも, イ ンスリン刺激に対する

HPPの 増加反応が術前 にくらべ低下 する傾向が認め

られた。 この事実 は, イ ンスリン刺激時の HPP分 泌

が迷走神経の陣枝 のみに支配されるのではなく, 胃枝

の影響も受ける可能性を示唆している。 この機構が,

Schwartz32)らの指摘する胃内拡張刺激によるいわゆる

gastro Pancreatic renexによる HPP分 泌の機構と, ど

のような関連にあるのか,今 後解決すべき興味ある問題

と思われる。

V ・ 結  摘

迷走神経の陣内分泌におよばす影響を検討するために

各種迷切を伴 う手術症例の術前後に,イ ンスリン低血糖

刺激をおこない血中の IRCぉ ょび HPPを 測定し,次

の結論をえた。

1)血 中 IRCは ,術 前,選 近迷切, 選迷切十幽門洞

切除,胃 全摘の各群 ともに増加した。 前三者間 では同

程度の IRCの 増加であったが,一 方必然的に全幹迷切

となる 目全摘群 ではその反応が有意に低下した (P<

0・01).

2)血 中 HPPは ,術 前では著明に増加したが, こ

の増加反応は術前>選 近迷切>選 迷切十幽門洞切除と低

下する傾向 (P<0・1)に あり,胃 全摘群ではほぼ無反応

であった (P<0・001).

3)以 上より, IRG分 泌調節には迷走神経の膵枝が

関与しているが,HPP分 泌調節には膵枝だけでなく胃

枝も影響する可能性が示唆された。

膵グルカ

温存されてヽ

切除群の=

は,刺 激前

も有意に低

の臨床

みではなく,

作が加えら

素も当然考

われている

泌が刺激前

ていない術

て,少 なくと

刺激下の際

られた。ま

卜で目

激前およ

したと報告

のの影響

否かにより,

カゴン分泌

Kaneto f25

インス リン

発来ととも

群では有意

ンが全摘群

様相が異な

ピークとな

失すると報

チルヨリン

泌増加およ

HPPの 迷走

者らは今回,

幹迷切 のみ

さらに, 著者らは 胃切除を伴わない全

数例にも同様のインスリン刺激を行い,

HPP反 応を したがその結果も同様, 有意の増加を

示さなかっ これらの事実は,陣 グルカゴン分泌と同

様に,HP P

不 し, しか

ミ迷走神経の影響を受けていることを

その依存度が一層強いことを示唆してい

し, SChWartzら
23)は

, 高賓白食摂取時

における血 HPP動 態を検討し, 正常では二相性の

HPP分 泌で ると結論した。彼はその後, さ らにアセ

への枝が完全に切離された全幹迷切群ば
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