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はじめに

近年消化管ネルモンの測定に RadioimmunOassyが確

立されて以来,ホ ルモンの分泌調節および生理作用の解

明は画期的 な進歩をとげているわり.中 でもガストリン

ヤまEdkinsり以来胃分泌刺激物質として古くから知られて

きたが,最 近ガストリンの消化管粘膜に対する trOphic

actiOn(増殖作用)力 注`目されて以来今日まで多くの報

告がみられる。これらガストリンのtrophic actionに関

する研究対象は,い ずれもすでに完成された消化管の粘

膜についてのものであり,未 発達すなわち胎児の消化管

の発生活よび発育に対して, どのような影響をおよばす

迷切後の母体の高ガストリン血症が,胎 仔の胃発育に対してどのような影響をおよばすか,さ らに,ガ

ストリンの胎盤通過性についても検討を加えた。胃重量"胃 重量体重比および胃組織内 DNA,RNA con‐

tent,d TMP kinase活性では,COntrol群に較べて迷切群の新生仔に増加傾向を認めた。しかし,組 織学

的には著明な差はみられなかった。胎仔血清ガストリン値に関しては,分 焼 4日前では両群とも母体より

明らかに低値 を示したが,一 部胎盤を通過しているものと考えられ,迷 切群の胎仔 で高値を示した.一

方, 分娩 1日前および直後では両群とも通過していないものと思われた。また母体の高ガストリン血症

は,胎 仔の G‐ce11の発育に抑制的に働いている可能性も示唆された。

迷切後の母体の高ガストリン血症が胎仔の胃発育に

およぼす影響について
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かについての報告はきわめて少ない。またガストリンの

胎盤通過性に関しても,通 過するという報告と通過しな

いという報告とがありいまだ一定していない。

Dodgeら ゆは妊娠犬に Pentagastrinを投与することに

より, その新生仔に幽門筋の肥厚を認め, また杉山ら
5)

は妊娠マウスに入合成ガストリンの投与で,そ の新生仔

の胃に重量および大きさの増加を認めている.こ れらの

実験結果より,彼 らはガストリンは胎盤を通過し胎仔の

胃に対し trOPhiCに作用しているものと考えている.し

かしながらこれらはいずれも外因性ガストリンで, しか

もかなり大量投与で得られた成績である。
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消化性潰場 の手術術式 として, 最近迷走神経切離術

(以下迷切術と略す)が 広く普及し始めているが, この

術後に高ガストリン血症が生じることは周知の事実であ

る.そ こでわれわれは母体に予め迷刀術を施し,術 後に

生理的に増加する内因性ガストリンが胎仔の胃発育に対

してどのような影響をおょばすかについて検討を加え,

同時に胎盤通過性の有無についても検討を加えたので報

告する。

実験材料および方法

実験動物として Wmar系 雌ラット (体重 160～180g)

を使用し,無 処置群を COntrOl群とし,迷 切群の作成に

は一夜絶食ののち,ユ ーテル麻酔下で開腹し,左 右迷走

神経の主幹が胃に入る部位より約 lCm上 方で迷走神経

を切離し同時に幽門形成術も施行した。右迷走神経は噴

門近くでは左胃動静脈と近接して走行するため分離が困

難である。このため右幹迷切ではこの血管をともに結繁

離断した.術 後の血清ガストリン値 および 胃液 pHの

測定は,一 夜絶食ののちエーテル麻酔下にて開腹の上,

下大静脈より採血し同時に胃液を採取し'そ れぞれ CIS

gastrin kitぉょび PH Paperで一週ごと7週 目まで測定

を行った。食飼操取後 の血清ガストリン値 の測定は,

24時間絶食ののちラット回型飼料 (日本クレア株式会社

製)を 与え,食 後15,30,60,分 後に同様の方法にて採

血し測定した.

術後,体 重増加が認められ手術侵襲がなくなったと思

われる術後 3週間目 (体重220～250g)に交尾せしめた。

妊娠の判定には腔 Smearを採取の上,精 子が発情期に

混じているものを妊娠第 1日日とした。

次に新生仔 の発育状態を検討する目的で分娩直後の

産仔数, 体重, 胃重畳, 胃重量体重比および胃組織内

DNA)RNA content, Thymidine kinase(dThd kinase),

Thymidine monOPhaSPhate kinase(dTMP kinase)活性

を測定した。胃重量の測定は胃内容物を除去したのち,

ろ紙で軽く拭きとり■もrsion‐Balanceで測定を行った。

胃組織内 DNA,RNA contentぉ ょび dThd kinase,dTMP

kinaSe活性の測定には腺胃 (全層)を 用い,重 量 が微

量のため同胞の目をプールし測定まで-20℃に凍結保存

した.

組織学的な検討として,分 娩直後の胃をとり出し10%

ホルマリン液で固定後, 大弯側で切開し腺胃体部を H

&E,PAS,Azan,渡 銀染色を施して比較検討した。

i)血 清ガストリン値測定法

血清ガストリン値 の測定には,一 抗体法である CIS
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(CEA‐ IRE‐SORIN)RadioimmunOassay Kitを 使用 し二

重測定を行った.

ii)DNA,RNA corltent測 定法

-20℃ で凍結保存した腺胃組織に PBS(PH 7。 4)を

加え10%ホ モジナイズ液とした後, SChneider法
いに準

じて酸不溶性物質を抽出後,DNAは ジフェニルアミン

法り,RNAは ォルシノール法で測定した.

ili)dThd kinaseぉよび dTMP kinese活 性測定法

50mM Tris‐Hcl(PH 8.0),25mM KcI,5mM Mgc12,

10mM Mercaptoethan01を 含む緩衝液を加えて10%ホ モ

ジナイズ液とし, 10,5000 x G 60分間遠″b後 , 上清を酵

素液として使用した。

dThd kimse活性は BresniChら
りの方法により〔2‐

14cコ

dThdを 基質とし, 生成 された 〔2‐
14c〕
リン酸化物を

DEAE cellulose紙で分離する方法によって測定した。反

応系の組成は 50mM TrittHcI(PH 8.0),5mM Mgc12,

5mM ATP,6mM α ‐グリセロリン酸, 50mM〔 2P4cコ

dThd(300,000cPm)お よび酸素液を加えて最終容量

250μlと し,37℃ 30分間反応後,100℃ 3分間で反応を

停止させ 3,0001Pm 5分 間遠′bの後,そ の上清を DEAE

cellulose紙(3cm×3cm)に しみ込ませ,次 に lmMギ

酸アンモニウム液で未反応の に2‐
14c〕ざrhdを 洗いおと

し乾燥させ,DEAE紙 に残った反応生成物をトルエン系

シンチレーターでその放射活性を測定した.

dTMP kinase活 性 は, 反応系 の組成として 50mM

Tris‐Hcl(PH 8.0),10mM Mgc12,5mM ATP,10mM

NaF,40μ M〔 2‐14c〕dTMP(0・ 05μci/tube),および酵

素液を加え最終容量 250μlに し,そ の後の操作は lmM

ギ酸アンモニウム液のかわりに 20mM Hclを 用い,そ

の他は上記同様に処理の上測定を行った,

次に母体ガストリンの胎盤通過性をしらべる目的で分

娩 4日前, 1日 前の胎仔をエーテル麻酔下に帝王切開に

てとり出し,頚 動静脈を切開後採血した。同時に母体は

下大静脈より採血し,そ れぞれ血清ガストリン値を測定

した。更に分娩直後, 3日 日, 7日 目の新生仔について

も同様に採血,測 定したが, 3日 目, 7日 目の新生仔は

一夜絶食の上採血した。なお, これら胎仔および新生仔

の採血量は微量のため同胞 の血清をプールの上測定し

,こ .

実験結果

迷切術後 1～ 7週 目までの空腹時血清ガストリン値を

ContrOl群 (n=7)と 比較すると, 図 1の 如く迷切群

(n_7)に 2～2.5倍の高値を示し,胃 液 PHで も迷切群
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図 l  Serum gastrin levels and

vagotomy and Pγ loroPlasty
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図 2  Serum gastrin levels after feeding

に高値を示した.食 餌負荷後 の血清ガストリン値 の変

動は両群 (■=5)と も上昇しているが,迷 切群に著明な

上昇を認めた (図2).つ ぎに迷切後の体重増加曲線を

みると,術 後 2週 目で ContrOl群との間に有意 の低下

表 1 分 娩時の産仔数,体 重,胃 重量,胃 重量

体重比

520=5げ

(:i::8:8:1

傾向 (P<0・001)を 認めたが,そ の後は順調な体重増加

傾向を示している (図3)。そこで術後 3週 目に妊娠さ

せ,分 娩直後の産仔数,体 重,胃 重畳,胃 重畳体重比に

っぃて Co対rol群の新生仔 (n_88)と 迷切群の新生仔

(n=86)と を比較検討すると, 産仔数では,COntrol群

11.0匹,迷 切群10.8匹と両群間に差はみられなかった。

体重および胃重量では,そ れぞれ COntrol群6.3g,30。4

mg,迷 切群 6.6g,33.8mgと 迷切群 に増加傾向がみら

れた.(p<0・ 01,p<0.001)ま た胃組織 が特異的に増

加しているか否かを調べるため胃重量体重比をとり比較

すると,COntr01群 49.6に対し迷切群52.0で迷切群に増

加傾向を認めた (p<0・01)(表 1).

つぎに生化学的 な細胞増殖 の示標として,胃 組織内

DNA,RNA content,更 に DNA合 成系酵素のうち細胞分

裂と平行して上昇してくる酵素の中から,dThd kinase

と dTMP kinaseを選び検討すると,DNA,RNA content

とも迷切群に軽度の増加傾向がみられたが有意差はみら

→ 一 C o n t , 引( n ・7 )
一◆一 V●octomyてn,7)
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図 4 DNA and RNA contents of neonatal stomach
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れなかった (図4).dThd kinase活 性では COntrOl群

(n=5)o.437,迷 切群 (n=5)0.384nmo1/mg prot./30

min。と両群間に有意差 はみられなかったが, dTMP

kinaSe活性では COntrol群0。187,迷 切群 0。481nm。1/

mgprot./30min。と迷切群に著明な活性 の上昇がみられ

た (p<0,05)(表 2).

組織学的に H&E,PAS,Azan,渡 銀染色にて両群

間の新生仔胃発育の差果を比較検討したが,特 に著明な

差果は見いだし得なかった。図5は PAS染 色の組織像

で上は COntr。1,下 は迷切群 を示すが,い ずれもすでに

粘膜上皮細胞に PAS陽 性物質が認められる。

つぎに,ガ ストリンの母児相関について検討すると,

胎仔血清ガストリン値は分焼 4日前で両群とも最高値を

示すが,以 後低下しており有意差はみられなかったが,

迷切群の方に高い傾向がみられた。しかし母体の血清ガ

ストリン値より明らかに低値を示していた.一 方分娩後

では, Conlr01群の新生仔血清ガストリン値は, 分娩直
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図 6  Fetal and neonatal serum gastrin levels
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後, 3日 目, 7日 目と変化を認めずほぼ
一定の値を持続

した。迷切群では分娩後徐々に低下傾向を認め, 7日 目

では COntrol群5712,迷 切群 33.5Pg/mlと 明らかに低

値 を示し,両 群間に有意差がみられた (P<0・05)(図

6 ) .

なお妊娠中の母体血清ガストリン値に関しては,非 妊

娠時との間に差果はみられなかった (図7).

募:2  dThd and dTMP

natal stomach

―‐― Cont,ol(n=6)

― Vagotomy(n・ 5)
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考  察

生理的にガストリンが胃酸分泌刺激作用だけでなく,

消化管粘膜に対して trOphiCな作用もあると考えられる

ようになったのは,つ ぎのような臨床的事実による.す

なわち,ガ ストリンの産生部位である胃前庭部切除をう

けた術後に多くの症例で,残 胃胃底腺粘膜の萎縮がみら

れるがり,迷 走神経切離術のみをうけた患者ではこのよ

うな変化 はみられない
1°
,さ らに Z01linge卜Ellison症

候群の息者では, 胃酸分泌の元進だけでなく,壁 細胞数

の著明な増加を伴った胃底腺粘膜の肥厚がみられるとい

う事実による
1'1分
.

一方,実 験的には最近多くの報告がみられる.Crean

ら
1り
はラットに Pentagastrinの大量投与 で, 高須 ら

1°

は,Tetragastrinの大量投与で壁細胞数の著明な増加を

認めている。MillerDぉ ょび Lichtenbergerら1°はラッ

トの胃および十二指腸粘膜を Pentagastrin添加液で組織

培養し,上 皮細胞の増殖 を認めている。また,」OhnSOn

ら
1つ'2の
のラットを用いた一連の生化学的 な実験結果に

よると,外 因性ガストリンの投与により胃および十二指

腸粘膜に, 他の growth hormOne,T順,ACTHな どの

標的細胞 に対する作用機序 とほぼ同様にまず RNA合

成が起こり,蛋 白合成ついで DNA合 成および細胞分裂
へと進行し,hγpe中lasiaが起こるものと考 えられてい

る.こ のようにガストリンは胃酸分泌刺激作用だけでな

く,trOPhiC actiOnもあることが指摘されたわけである
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が, しかしながらこれらの種々の現象は,す でに完成さ

れた消化管粘膜についての結果であり,消 化管の発生お

よび発育に対してどのような影響をおょばすかについて

の報告は極めて少ない。

小児の先天性疾息の 1つに古くより先天性幽門狭努症

が知られているが, この発生因子として最近ガストリン

との因果関係が指摘されている.1970年 Dodgeら ゆは

実験的に犬でほぼ人間と同様の先天性幽門狭窄症の作成

に成功した。 彼らは妊娠犬にデポタイプの Pentagastrin

を投与することにより,そ の新生仔の約28%に 幽門筋の

肥厚を約16%に 十二指腸潰瘍を認めている
2つ.杉 山ら

め

は妊娠マウスに人合成ガストリンを投与することによ

り,そ の新生仔の冒に重量および大きさの増加を認めて

いる。 これらの実験結果 はいずれも外因性ガストリン

で, しかもかなり大量投与での結果であり生理的な条件

下での結果ではない。

消化性漬瘍の手術術式として,最 近迷切術が広く普及

しているが,術 後胃液酸度の低下による高ガストリン血

症が生じることは周知の事実である.も し前述の実験の

如く,ガ ストリンが胎盤を通過し胎仔の胃に対して影響

を与えるならば臨床的に迷切をうけた婦人が妊娠した場

合生理的に増加した血清ガストリンが果して胎児に影響

をおょばすかどうかという疑間が生じる。そこであれわ

れはラットに予め両側幹迷切兼幽門形成術を施し,そ の

後妊娠させ,術 後にみられる高ガストリン血症が胎仔の

胃発育にどのような影響を与 えるかについて検討を加

え,同 時に内因性ガストリンの胎盤通過性の有無につい

ても検討を加えた.胃 重量および胃重量体重比では,迷

切群に増加を認めたが,組 織学的に H&E,Azan,渡

銀染色にて胃粘膜の発育程度を比較検討したところ, と

くに著明な差異は見出し得なかった。このように Dodge

らの報告にみられる幽門筋肥厚や潰瘍形成はみられなか

ったが,杉 山らの報告とはぼ一致する結果が得られたこ

とより,母 体の高ガストリン血症が胎盤を通過し,胎 仔

の胃組織増殖に影響を与えている可能性が示唆された。

生化学的な細胞増殖の指標として,DNA)RNA Content

の増加,Thymidineの DNAへ のとり込みの元進,DNA

合成系酵素活性 の上昇
2D‐2の
などをあげることができる

が, これらのうち DNA,RNA contentぉ ょび DNA合

成系酵素 (表3)の うち dThd tinase,dTMP kinaseを

選び測定した。DNA,RNA cOntentと も有意差はみられ

なかったが,迷 切群 の新生仔に軽度の増加傾向を認め

た。また dThd kinase活性 では差果はみられなかった
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図 7

迷切後の母体の高ガス ト

Serum gastrin leveis of pregnant rats
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表 3 D N A , R N A合 成系酵素

°
T“
~ ~ ~ C °2 ・N  H 3

0MP

|

h y一 t T h a二 . T I P 4。 T D P - O T T P /

O Thymidln● kinase  の  OTMP kinase

が,dTMP kinase活 性では迷切群に著明な増加がみら

れたことより, これらの結果もまた母体の高ガストリン

血症は胎盤を通過し胎仔の胃組織増殖に trophicに作用

している可能性が考えられた.

つぎにガストリンが果して胎盤を通過しているのか否

かが問題となるが,現 在 までの諸家の報告によると,

Miller2ゅは分娩直後の新生児の胃液は生後48時間まで高

酸であるが以後低下するとのべ, このことより彼はすで

に胃酸分泌ホルモンが母体より胎盤を通過し,酸 分泌に

影響をおよばしている可能性を指摘している。Bruckner

ら
2りは妊娠犬で分娩前に母体よリガストリンを投与する

ことにより,そ の胎仔の胃に胃液の分泌および PHの

低下を認め, また Dodgeら
°20も
前述の如 き結果によ

り間接的ではあるが,ガ ストリンは胎盤 を通過するも

のと報告している。Rogersら
3のは人間で正常分娩時と

Oxァtocin誘発分焼時での脂帯静脈および母体血清ガス

トリンの測定を行い正常分娩時では脂帯静脈血の方が高

値を示し, OXytoCin誘発分娩 ではかわらなかったこと

より,ガ ストリンの胎盤通過性 の可能性を指摘してい

る.ま た,杉 山ら
9は人間で正常分娩時の母体および脂

常動静脈あガストリンをull定したところ, 3者 間には差

果を認めず, しかも新生児の血清ガストリン値は生後48

時間までは母体の血中濃度に等しいが以後低下すること

より脂帝血中のガストリン値は,母 体出来のものと
一部

胎児出来の両者をあわせたものであろうと述べている。

しかし,Vtln Bergerら
3りは分焼時 の脂帯静脈血ガスト

リン値は母体のそれよりも高い値を示し, しかも最初の

食餌刺激により上昇することから,新 生児の血中ガスト

リン値は母体由来ではなく,胎 児出来であろうと述べて

いる。彼らはまた, 妊娠ラットで
12SI Labeled gastrin

を母体に静注後胎仔をとり出し胎盤の移行があるか否か

を調べているが,ほ とんど検出されなかったとしてい
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る。また,JoSCPhら
3り
も妊娠家兎に Pentagastrinを投与

したが,そ の新生仔には幽門筋の肥厚はみられなかった

とし, さらにガストリンの胎盤通過性をみるため妊娠大

で分娩前に母体より
12SI Labeled gastrinを

投与し,そ

の後の脂帯動脈血と母体血清ガストリンを測定している

が, 125ェgaStrinの移行 はみられなかったと報告してい

る.こ のようにガストリンの胎盤通過性に関しては,諸

家により異なりまた種によっても異 なる可能性がある

が,現 在のところ一定した結論は得られない。

われわれはラットで妊娠前に両側幹迷切兼幽門形成術

を施し,術 後高値を示す内困性ガストリンの胎盤通過状

態について検討を加えた。COntr01群の胎仔では分焼 4

日前では明らかに母体より低値を示しているが,分 焼 1

日前および分娩直後に較べて高値を示した。この値は胎

仔由来のものだけと考えるには分娩 4日前のより幼若な

胎仔に高値を示すという不合理が生じる。ラットにおい

て,分 娩 4日前ではすでに微量ではあるが胃および十二

指腸 に組織内ガストリンの存在 が知られており
3め
,ま

た,新 生仔の血中ガストリン値は生後減少することなく

ほば一定の値を保っていることより,分 娩直後の血中ガ

ストリン値は胎仔由来のものであり,胎 仔期では母体の

ガストリンが一部胎盤を通過し,胎 仔由来のものとあわ

さった値を示しているのではないと推測された。

一方,迷 切群では,胎 仔期では COntr01群と同様の変

動を示すが,COギ roI群に比して有意差はみられないが

高値 を示した。しかし,分 娩後では COntr。1と は逆に

徐々に減少し,生 後 7日 日では Contr01群との間に有意

差を認めたことより,妊 娠中の母体高ガストリン血症は

胎盤 をより多く通過し,胎 仔 の内分泌環境すなわち,

G‐cellの発育および分化に対して抑制的に作用している

のではないかと考えられた.

結  語

われわれはラットで妊娠前に予め両側幹迷切兼幽門形

成術を施し,術 後高値を示す内因性ガストリンが胎仔の

胃発育に対してどのような影響を及ぼすか,さ らに胎盤

通過性の有無についても検討を加え以下の結果を得た.

① 胃 重量および胃重量体重比では迷切群に増加を認

めた。しかし組織学的にはとくに著明な差果は見出し得

なかった。

② 胃 組織内 DNA,RNA contentで は迷切群 で有意

差はないが増加傾向を認め, また dThd kinase活性で

は差果を認めなかったが,dTMP kinase活 性ではやは

り迷切群に著明な増ホが認められた.
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③ 胎 仔血清ガストリン値は母体のそれよりも明らか

に低値を示したが, この値は胎仔由来のものと一部母体

出来のものがあわさった値であると考えられ,迷 切群で

高値を示した。

④ 胎 仔血清ガストリン値は妊娠末期 (分娩 1日前)

にはむしろ低値を示し, また COIltr01群で生後の血清ガ

ストリン値は低下しないことより, この時期では母体ガ

ストリンはほとんど胎盤を通過していないものと考えら

れた.

⑤ 迷 切群 では生後血清ガストリン値 は徐々に低下

し,生 後7日 日では有意に低値を示したことより,胎 仔

期での母体高ガストリン血症は,胎 仔の C‐Cellの発育

および分化に抑制的に作用している可能性 が考えられ

,R二.

本論文の要旨は第16回日本消化器外科学会総会 (1980

年)で 発表した.
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