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消化管ネルモンの内 gastric motimty activating hormoneとぃゎれている mOtilinは十二指腸と上部

空腸に局在しているが, 種 々の消化管手術後の血や motilinの消長を検討した.消 化性潰瘍 ・胃癌症例

の内 Blllroth I法による目切除術を施行した場合,術 直後と腸嬬動音の全く聴取し得ない時点において

血中 mOtilinは最低値を示すが, 腸嬬動音が僅かに聞かれる時点においてその血中濃度は急増し, 排ガ

ス・排便の見られる術病日迄持続し, 以後減少し術前値に復した。胆石症 ・大腸痛症例 の術後の消長も

Bill■oth I法の症例と略同一である。また,Roux‐Y吻 合を行った胃全摘症例の術後経過は前記の場合と

異なり,腸 嬬動音聴取可能時の血中濃度の peakは著明ではなかった.以上より,上 部小腸粘膜より血中

に遊出した mOtilinが消化管手術後の消化管の嬬動回復と密接に関係している事を推定し得た.

素引用語 :消化管ネルモン,モ チリン

緒  言

手術, とくに消化管の手術後に起こる麻痺性イレウス

は外科医が常に経験し,そ の原因に関しては消化管その

ものに加える手術操作,消 化管爽膜の大気への露出とそ

れによる水分の蒸散,あ るいは術中の腸管 ・腸間膜の牽

引などが挙げられている
11 また,消 化管の嬬動あるい

は消化管内容物の運搬の役目を主に負うているのは消化

管壁構成因子の 1つである筋組織と考えられるが,こ れ

に対する制禦機構に関しては未だ充分に解明されてはい

ない。1966年,BrOwnら
2)は
犬の十二指腸内の alkalini‐

ZatiOnにより, 神経系を完全に遮断した目に著明な収

締が起こり,ア トロピンの前投与によりさらに強い収縮

波が見られることを観察した。その後の検討により十二

指腸粘膜細胞内に gastric motility activating Polypepti‐

deが 含まれていることを確認し, これを1972年motil‐

in3)と命名した.こ れは現在のところ,十 二指腸上部と

空腸にのみ存在するものであり,脳 下垂体,甲 状腺,副

腎,卵 巣などの 1つに限局した器管よりのものとは異な

るが,Starling4)による
“homone''の 初めての概念が

secrednに由来することを考える場合 hOmOneの 起原

は消化管であるといえる。

主として摂取された食物の刺激により消化管粘膜細胞

内の内分泌細胞より分泌される幾種類かのいわゆる消化

管ポルモンは,消 化管の運動 ・外分泌などを調節し,互

いに相乗的あるいは措抗的に働くとともに, 自律神経系

との関係を有している事が特徴的である.こ のような複

雑さよりそれら個々の解明が遅れていたが,近 年発展し

た radiOimmunoassayにより血中に極めて微量に含まれ
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ている消化管ホルモンの定量が可能になった。しかしな

がら,術 後の麻痺性インウスよりの腸嬬動の回復と前記

消化管ホルモンの消長に関する検討は内外ともに皆無で

あるが,そ れは極めて興味深く,著 者らは gastriC mot‐

1lity activating hormoneでぁる motilinの Circulating

fOrmの 消長を先に報告
5)し
たが, 本 稿においてはとく

に消化管手術との関係について検討した.

研究対象ならびに研究方法

消化管手術を行った23歳より71歳迄 の21例を対象と

した,対 象疾患は消化性潰瘍 4例 (胃部分切除 BlllrOth

I法 3例 , I法 1例),胆 石症 4例 (胆裏摘除術 2例 ,

胆襲摘除兼総胆管内 T‐tube留置 2例 ),冒 癌 9例 (胃亜

全摘 B‐15例 ,冒 亜全摘 B‐I法 1例,胃 全摘 Roux‐Y

吻合 3例 ),大 腸癌 4711である。対照は21-48歳 の健常

人25名とした.

採血は術前と退院前は早期空腹時に行い,術 後は終刀

後 2-4時 間後, 術後第 1, 第 2, 第 3, 第 4病 日早

朝に行い,さ らに術後 7～ 10日後 に行ちた,採 血直後

EDTA(ぁ るいは hepariっ と aprOtinin(200KIU′ml)

により motilinの 分解を防止しつつ得た血策を4℃ ,

3,500rPmに より分離し, 測 定迄-20℃ 下 にて保存し

,〔ュ .

測定は Dryburgh&Brown6)の RIA法 に準拠したも

のである.1251_mOtilin,motilin抗血清,0・OIM PhosP`

hate burer(pH 7.4),検 体 (血衆)を それぞれ 20い1

ずつ加え,4℃ ,96時間 incubateした後 dextran‐coated

charccal法により分離した上清 (bound antigen‐anhbody

complex)と 沈査 (free labelled Polypeptide)をγ
‐Coun‐

terにて測定し,予 め定量された motilinにより作成し

た Calibration curveにより定畳した。
12SI_mOtilinは

今

成ブタ motilinを等量の COmPlete Freund adjuvantと

ともにモルモット皮下に注射し作成した.使 用した抗血

清は他のホルモンとくに消化管ホルモンとの Cross acti‐

Vityは全く認められず,ま た,同
一検体を10回測定する

ことによって確められた本測定法の再現性は2.1～3.4%

(10回測定により得られた平均値に対する標準偏差の%)

の間であり,充 分な再現性を持つものと考えられた.

冒頭で述べたように moHlinは 上部小腸粘膜 より放

出されて, それが上部消化管の運動性を律すると同時

に,上 部消化管内 PHな どが mOtilin放出機作に深く

関係していると報告されている
2ン湾)ので,本 稿における

対象の分類は,胃 を含めた上部消化管に直接外科的操作

を加えない疾患
一一胆石症 (胆襲結石あるいは総胆管結

135(1043)

石)と 大腸癌――と,胃 切険を行った場合胃十二指腸吻

合 (BillIOth I法)を 行った症例
―一術後胃内容物が十

二指腸を通過する一一と,胃 全摘後 Roux‐Y吻 合を行っ

た症例―一術後胃内容物がに 指腸を通過しない
一一と

した.胃 亜全摘症例で BlllrOth工法を行った6例 は経

時的測定が不充分であった症例が多かったため今回の検

討より除外した。

成  績

1.健 常人の血中 mOtilin値

図 1は空腹時と食後15～30分における血中 mOtilin値

である.空 腹時の方が高値を示したが,食 後のそれとの

間には有意差を認めなかった。空腹時の25人の値は73～

309Pg′mlの 間に分布している.

図 1 健 常人の血中 mOtilin値 (VertiCal barは標

準偏差)

2.大 腸癌 ・胆石症症例における血中 mO、lin値の手

術前後の変動

大腸癌と胆石症のそれぞれ 4例 の血中 mOdlin値 は

図2の ようであり,術 前空腹時の測定値を基準として増

加あるいは減少で表わした。 「手術 2～ 4時間後」は手

術室よりの帰室直後であり,「 腸嬬動音の聴かれない」

時点は術後第 1病日早朝 (手術終了15～20時間後)で あ

り,全 ての症例で聴診上腸嬬動音は聴取不能であった。

この時点においては血中 motilin値は術前値と較べて

両疾患とも P<0・1をもって有意に低下しており,数 症

例においてはこの2時点の間での測定を試みたが, これ

らの2時点の値と全て統計的に有意差を見なかった。

“Distinct PeriStaltic sound&natulency''は聴診上僅か

に腸嬬動音が聴取可能であり,さ らに息者自身が軽度で

デ」、９α　　一０＞０コ　
に〓軍〇〓

がが



あっても腹部膨満感を訴えた時点である。一般的に術後

第 2病 日の午前中であることが多いが,胆 石症の 1例の

みは術後34時間 (術後第 1病日の夜)に 前記の所見を見

たので,そ の時点での測定値である。この時点において

は未だ排ガスを見ないにも拘らず, 血中 mOtilin値は

図 2の ように急増して大陽癌,胆 石症でそれぞれ術前値

の+80%(術 前値 との差検定 Pく0・001),+115%(術

前値との差検定 P<0・001)を 示した。 「排ガスあるい

は排便Jを 見た日の早朝の値は図2の ように科低下した

が,術 前値に対しては大腸癌, 胆石症 でそれぞれ P<

0.002,P<0.001をもって有意高値を示した。また,「腸

嬬動音聴取可能」の時点と較べて両疾患ともに P<0・1

をもって血中 motilin値の有意低下を見ている。 大腸

癌症例の場合はその後は術前値との有意差は見られなか

ったが,胆 石症では術後 7～ 10日の血中 motilin値は術

前,あ るいは退院時の値に較べて高値を示した.

3: Billroth I法を施行した消化性潰瘍あるいは胃癌

症例の手術前後の血中 mbtilin値の変動

Blllroth I法を行った4例の血中 motilin値の消長は

図 3の ようである.術 直後と術後第 1病日での低下は大

腸癌 ・胆石症症例より著しいが,腸 嬬動開始前後に血中

motilin値は急増して術前値の2倍, 術直後の約 3倍 と

なり,排 ガス・排便時も高値を示したが,そ の後減少し

術前値に近い値に戻った.

4.Roux‐Y吻 合により胃全摘術を行った胃癌症例の

血中 mOtilinの変動

図4は 胃全摘術 (Roux―Y吻 合)を :行った3症例の血

中 m o t i l i n のt i m e  c o u ぃe である. 術 直後と術後 第

ンモチ リンと消化器外科手術   日 消外会誌 13巻  8号

図3 B l l l r O t h  I法による胃切除術を施行した

潰場 ・胃痛症例の血中 mOt i l i n値 (V e r t i C a l
は標準偏差)

図 4 R o u x‐Y吻 合により胃全摘術を施行した胃癌
症例の血中 mOt i l i nの消長 (Ve r t i C a l  b a rは標準

偏差)

1～ 2病 日の値は最も低く, 術直後は術前値と較べて

pく0,005を もって有意低下を示した。腸嬬動音の聴取

される第3～ 4病 日前後の上昇は図4の ように著明では

なく,術 前値より23%前 後の増加のみであり,排 ガス・

排便日早朝の測定値も術前値と比べて20%弱 の増加に留

った.し かし,術 後 7～ 10日日と退院直前の早朝空腹時

の値は術前値と差は見出せなかった。

考  察

消化管ホルモンは酸性消化管ホルモンに属するガスト

リンに代表 される gastrin familyと, セ クレチンに代

表される塩基性消化管 ネルモンである Secretin family

136(1044)

図 2  大 腸癌 ・胆石症症lp l lの

m o t i l i n値の消長 (V e r t i C a l

消化管嬬動促進ネルモ

術前後 における血中

b a rは標準偏差) 離
ｂａｒ
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に大別されるが, 上 部消化管の運動に与る mOtilinけ

これらの消化管ホルモンとはその化学構造上全く関連性

のないものである.motilinは 22個のアミノ酸より成る

P。17PCPtideでぁり,そ の分子量は2,698である
91 さ
ら

に,そ の体内における存在部位は上部消化管, とくに十

二指腸と上部空腸粘膜に最も多く分布しており,胃 ,大

腸粘膜には含まれていない
101ま たこれら上部消化管の

enterochromattn細 胞から分泌されることが免疫組織化

学的検討 より判っているが, SubStance Pを 産生する

enterochr∝umn細 胞とは別の細胞であり,同 一の細胞

が mOtilinと subStance Pの両方を分泌することはな

い11)と報告している。

冒頭で述べたように Brownら が本物質の存在の可能

性を最初に報告したが,そ の場合の実験条件は犬の目の

迷走神経と交感神経を切断した後,幽 門より2～3cm肛

門側の十二指腸に Mann‐Bollman nstulaを 作成し, こ

れを介して0・3M Ths burer(PH 9,o)ぁ るいは豚陣液

30mlを 注入している。この際 Tris burer注 入後直ち

に十二指腸内 PHは 8～ 8,5となり,そ の2-3分 後に

神経を完全に切断した目に著明な運動元進の起こること

を認めている。一方,MitZneggら
7)は6人 の健常人に

Levin tllbeを十二指腸内迄挿入し,0・lM71の HC1 50

mlを と入したところ4分後に血中 mOtilin値が注入前

値の190%に なったが,0.9%NaCi溶 液あるいは0・3M/1

の Tris buぼer(PH 10,3)50mlの 注入の際は血中 mO_

tilinは全く変化しなかったと報告している。 さらに,

Mitzneggら 3)はプタの十二指腸組織を15分間 in vitro

(37℃)saturated with 95%02 and 5%C02)に て pH

7.4の PhOSPhate bufFered Earie's salt solutionにより遠

流した後,逮 流液の PHを 1.5,2.5,3.7に下げて15分

間還流した場合の motilin releaseを検討した,PH 3.7

の場合はその release量はほとんど変化なく, PH 2.5

では約 7倍 ,PH l・5では約14倍の releaseを観察して

ヽヽる。

以上のように, ヒト・ブタと犬では十二指腸内の PH

が全く逆であり,こ れは種の相違に基づいているものと

推定されている。本稿での胆石症,大 腸癌症例の術後の

血中 mOtilin値の増加は図2の ようであり,MitZnegg

ら
7)の6人の健常人に対する duodenal acidincattonの

時の血中 mOtilin増加 とほぼ
一致している。 これは,

術後恐 らく酸性胃液が十二指腸内に流入することによ

り,十 二指腸粘膜内の enterochromattn細胞より mOti‐

linが血中に放出され, その結果として上部消化管の蟻
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動が始まったものと理解された.Strunzら
12)はヒトと兎

の目,十 二指腸粘膜組織を37℃の Tyrode液に入れ,こ

れに motilinを5～200n3/mlの濃度加えることにより

著明な収縮運動の起る現象を認めており, 添加 mOtilin

量が 5～100ngの間は添加畳の増加と収縮率はほぼ平行

することを観察した、以上は,術 後の上部消化管の嬬動

開始が血中 mOjlinの上昇に引続いて起こるとした前述

の推定を肯首させるものであろう.

図3は BillrOth I法による胃切除術前後の経過であ

るが,術 後の腸嬬動回復時における血中 moⅢlin値の上

昇は大腸癌,胆 石症の場合と同じと見依して良く,術 後

の目液による十二指腸内 acidincationが血中への mo‐

tilin releasc腸嬬動開始とした前述の推定と矛盾してい

る.少 なくとも対象とした4症例は全て2'3の冒切除を

受けており,胃 液は MitZneggら
7)8)の
実験条件より逢

かに高い PHを 示しているはずである。これに対する

説明としては mOtilin類似物質の存在の可能性と十二指

腸内刺激の2つが考えられる。後者の十二指腸内刺激に

よるとする推定は, Roux_Y吻 合を作った目全摘症例の

術前後の経過 (図4)を 説明するには多少の困難を伴う

が,「 目内容物が酸性 ・中性の如何を問わず十二指腸内

に流入することが刺激となって,十 二指腸 ・上部空腸粘

膜より mOtilinが血中に放出 され,そ の結果として上

部消化管 の嬬動が開始する」とするものである。 この

場合胃全摘の図4の 説明 としては, 恐 らく。esoPhago‐

jejunOstOmyを行った上部空腸に恐 らく経口的に刺激

が力Rあることにより, この部の空腸粘膜内に存在する

motilinが血中に releaseされると推定し得る。 しかも

十二指腸の motilin含量の 165.7±15.9PM′gに 対し上

部空腸は 37.5±2.8PMた でぁり
13ち
 こ の空腸粘膜内の

ほ mOtilin値が図4の腸婦動回復時の低い PCakの原因

とするものである.

一方, mOtilin類似物質の存在の可能性であるが,

motilinの構造決定より未だ6年 しか経過していない今

日, この可能性については全く推定の成を出ないもので

ある。しかしながら, ヒトと兎の胃・十二指腸を収縮さ

せる13_orleucine motilinは出,モ ルモットのそれには

全く作用しないことが報告
12)されており, これより想像

されることとして,哺 乳動物にはその種に特有の motト

linが存在し (それは人, 兎のように共通あるいは非常

に類似している場合もあり得る),そ の血中への release

の機作に関しても果なる場合が有り得るのではないだろ

うか。次に,動 物の種間における異った mOtilin様物質
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の存在という事実をさらに敷行して, ヒトの場合十二指

腸内の acidinactionとalkahnizahonの場合に,上 部

消化管に対しては同じ作用を営むにも拘らず,そ の構造

式にわずかの相違がある2種以上の motilinが release

される可能性はないだろうか.胃 全摘を行った症例の術

後腸嬬動の開始時における血中 motilin値の低い peak

は,食 道空腸吻合を行った空陽附近よりの releaseの可

能性があると前述した.し かしながら,術 後2週以上経

過した胃全摘患者の血中 motilin値 (高い場合は450Pg′

mlに 達する)と 術前のそれ, あ るいは健常人のそれと

の間に差を見ないこと,ま た,血 中に releaseした m。‐

tilinの代謝は速く,そ の半減時間は4.4-4.6分である
14)

ことなどより, mOtilinを多く合む十二指腸粘膜由来の

motilinを考慮することなしには, 胃全摘術 1～ 2週以

後の空腹時 mOtilin値の説明は不可能である。 以上を

説明することとして, ヒトの場合も犬と同様に十二指腸

内の alkalinizationによってもmOtilin様物質が releasc

され, 現在行われている motilinの radioimmunoassay

では同一のものとして測定される (あるいは血策分離や

保存期間中に同一物質となる可能性もあり得る)の では

なかろうか.以 上の2つの推定は互いに相容れないもの

ではなく,本 稿の症例の説明には両方をともに考えた方

が相矛盾せず, より説明が容易である.竹 内,伊 藤
15)は

空腹時に十二指腸がアルカリ性になると血中に motilin

が放出されて上部消化管の収縮を起こす故, motilinを

hunger homoneと 想定している。本稿の Billroth I法

の症例を今後増加してその dataを 解析することによ

り,十 二指腸 内刺激が,acidincation,alkalinization)

neutralizatiOnでぁるのか否か解決される可能性がある

と思われる。

結  語

消化性潰瘍,胆 石症,胃 癌21症fllの術前と術後経時的

に血中 mojlinを 測定した。血中の mctilinは術直後

に最低値を示したが, その後 の腸嬬動 の回復と血中

motilin値の上昇は平行しており, 上部小腸粘膜より血

中に遊出した motilinが消化管手術後の麻痺性イレウ

スよりの回復と密接に関係しているものと推定された。
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