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ホルモンー MOtilin一の検討
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空腹時の消化管嬬動をつかさどるホルモンであるmotilinの消長を,健常人12名,消化器疾患 9症例に

ついて,Dryburgh&Brownの RIA法 の変法により測定検討 した。空腹時の血中 mOtilin濃度は

70～80分の cycleをもって増減 し,そ の産生臓器である十二指腸内の温度の変動とその血中への遊出

は無関係であるが,Mitzneggらの acidincationによる分泌増強を確認 した。膵頭十二指腸切除を施行

した陣癌 4名 と,十二指腸 と上部空腸に acidincationの起らない Biliroth II法を行った消化性潰瘍あ

るいは胃癌 5名 においては,術 後 も術前 と同様の分泌が行われてお り, これらの分泌機序についての

考察を加えた.

索引用語 !消化管ホルモン,モ チリン

緒  音

motilinは消化管の嬬動元進を in vivOの みならず

in vitroにおいても招来するhormoneで あり,BrOwn

ら1)により見出されたものであるが,体 内における半

減時間が非常に短いためとその測定法の煩雑 さか ら

か, とくに臨床においての検討は非常に少ない。しか

し,伊藤 ら分～りは空腹時に自然に起る消化管の収縮,あ

るいは mOtilinの投与によって起 る収縮が,gastrin,

cholecystokininによって抑制 され,さ らに motilinの

投与が空腹時にのみ消化管の収縮を惹起することよ

り,空 腹時における消化管の運動をつかさどるhor"

moneと している。以上より,著者 らは消化管手術後の

嬬動回復 とmOtilinが何んらかの関係にあるか否かを

検討し,手 術後の嬬動開始時にmotilinの急増を見る

ことを報告した。～つ。一方,mOtilinは 十二指腸,空 腸

上部に局在する助りことが知 られてお り,ま た,そ の分

泌条件はヒトとイヌで全 く相反する1い11)と言われてい

る。Browsら 'は十二指腸に作った Mann‐Bollman療

により十二指腸内の pHを 操作したが, ヒトの場合に

はすべて nasOgastric tubeにより検討 されているの

で,そ の間に十二指揚に流入する胃液の影響,十 二指

腸液の胃内への逆流などが問題になる。著者らは潰瘍

の部位 と癌浸潤などの理由から,Blllroth II法で cat‐

heter duodenostomyを行った消化性漬瘍,胃 癌症例

において直接十二指腸内の pHを 変化させ,そ の前後

の血中 mOtilinの消長を検討した。さらに,motilinの

主な産生臓器である十二指腸全摘を行った陣癌症例の

術前後の血中 mOtilinの動向を健常人のそれ と比較す

るとともに,十 二指腸 ・空腸内の acidincationが全 く

起らない胃全摘,胃 亜全摘,膵 頭十二指陽切除後の症

例の motilinの遊出機構についての考察を加えた。
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図 1 健 常大ならびに検索対象症例の血中mOtilinの

測定時間
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の後 8分 毎に12名の%incrementの 平均値士標準偏

差を plotしたものが図 2で ある。12例はすべて最低値

より40～56分後の間に最高値を示しており,12名 の平

均では最低値の48分後が最高値 (198%)を示した。そ

の後は急減し最低値の72～96分後に第 2の最低値を示

し, 1 2 名の平 均 で は7 2 ～8 0 分後 に第 2 の 最 低 値

(114～116%)と なり,そ の後は再び漸増した。以上よ

り空腹時においては血中 mOtilinは72～80分の cycle

をもって増減を繰返していることが判明した。

2. HClの 十二指腸注入後の血中 mOtilhの 変動

図 3は 37℃あ るいは 0～ 3℃ の1/10M HC1 50ml

を, 2～ 4分 間で十二指腸内に注入した後の血中 mO‐

tilinの変動である。HCl注 入前に8分 間隔で14回採血

した血中 mOtilinの最低値を100%と し,注入前より注

入後70～80分までの測定値の平均値を%increment

で表わした。37℃の HCl注 入 3分 後には227±71%に

増加し (Student t=2.7503,p<0.025),40分後までは

注入前より有意高値 (40分後 it=1.9919,p<0.1,50分

後 it=1,7897,p<0.2)を 示 した。

0℃ の HC1 50mlを 注入した場合も同様に 3分 後に

は201±31%に 増加 し (p<0,005),40分 後迄有意に高

値 (40分後 ip<0.05,50分 後 :p<0.7)を 持続した (図

3).

3.Tris butterの十二指腸内注入後の血中 mOtilin

の変動

37℃のtris burer(TB)注入後の血中 mOtilinの変

動は図 4の ようであ り,図 4に おける血中 mOtilin値

は図 3と 同様にして計算した。TB注 入 3,6,9,15分

後は注入前値 と差を認めず,50分後もt=1.5948,p<

0.2で差を認めなかったが,20,30,40,60,70分 後は

そ れ ぞ れ p < 0 . 0 0 5 ( t = 3 . 4 5 4 9 ) , p < 0 . 0 0 2 5 ( t =

4.0655),p<0.001(t=4.7434),p<0.025(t=2.6819),
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検索対象と研究方法 や

motilinの空腹時における基礎分泌を検討するため

に,図 1の ように,早 朝空腹時に健常人12例より8分

間隔で14回 (約1時間45分)採 血を行い, 4例 の解癌

も術前 と術後に同様に採血した.catheter duodenO―

stOmyを 行った消化性漬瘍 1例 と胃癌 5例 は,術 後

catheterを抜去する約10日前の朝絶後に前記 と同様

の採血 を行った後,十 二指腸 内 に37℃あ るいは 0

～3℃ の1/10M HCL,3/10M tris buffer(pH 8.0),0.

9%NaC1 50mlを 直接 2～ 4分 かけて注入し,注 入直

後より図 1の ように60～80分に亘って11～13回採血し

た。採血した血液はすべて採血直後にaprotinin(200

KIU/ml)と heparinを添加し4℃ ,3,500rpmに より

血装を分離し,測 定迄-20℃ に保存した。

motilinの測定はDryburgh&Brownの RIA tt12j

に準拠した,125卜mOtilin, motilin抗血清,0,01 M

phosphate burer(pH 7.4),測定すべき血装をそれぞ

れ200″1ず つ加えて充分混和し, 4℃ ,96時 間 incu―

bateした後抗モルモットα,globulin家兎血清 100μl

を加え,さらに4℃ ,24時間 incubateする。incubation

終了後 4℃,3000rpm,30分 間の遠沈により得られた

上清と沈造をγ‐counterにより測定し,あ らかじめ作

成された標準曲線により定量した。使用した抗血清は

他の消化管homOnesと の間に交叉反応は認められ

ず,また,本測定法のintrassssay coefficientは±7%

以下である。また,預J定値間の有意差はstudent's t‐

valueにより検定した。

成  績

1. 健 常人の血中mOtilinの変動

健常人12名について8分間隔で14回(約1時間45分)

採血し,そ のmotilin値を測定したところ79～390pg/

mlに 分布している。12名のおのおのの最低値を100%

と設定して,そ れ以上を 「%増 加率 (%increment)」

として計算した。さらに最低値を
はtime Oはと設定しそ

図 2 健 常人12名の血中motilinの time Course
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図3 Catheter duodenostomy症例に対する十二指

腸内へのHCLと 入後の血中mOtilinのtime cour‐

S e
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図 5 C a t h e t e r  d u o d e n O s t o m y症例に対する十二指

腸内への09% N a C l注 入後の血中mOt i l i nのti m e

course
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pく0.1(t=1.8962)において注入前値 より高値を示 し

た。

0℃ の TB 50ml注 入後は図 4の ようなtime cour‐

seを示 しており,い かなる時点においても注入前値 と

有意差を認めなかった。

4. 0.9%NaClの 十二指腸内注入後の血中 mOtilin

の変動

37℃あるいは 0℃ の生食水50mlを 十二指腸内に注

入 した場合の血中 mOtilinの変動は図 5の よ うであ

る。血中 mOtilin値の計算は HCl注 入時と同様である

が,注 入前値 とと入後の血中 mOtilin値の間には,

0℃,37℃ともにあらゆる時点で有意差を認めなかっ
ブt i .

5. 薬 剤注入時の motilin分泌の時相 と血中 mOti‐

lin値の関係

図 6は catheter duodenostomyを行った 胃癌 (55

!

図 6 (

る十二

HCL

n

ざ慨

C 田

=仰
=

習卸

L
0  釣   的   90  120  150  f80  230

経 過 時 間 ( a
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る十二指腸内 H C I注 入時のm o t i l i n分泌相 とH C I

注入後の血中m O t i l i nの関係
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歳,男 )の1例である.HClの 注入前の血中mOtilinの

変動をより見て,HCl注 入の時点は血中mOtilinの降

下期にあったものと推定される.HClと 入直後に急増

して755pg/mlを示したが,その後は給低下した。しか

し,再 度上昇をみて15分後 (HCl注入30分後)720pg/

桂 通 時 間 の
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図 4  C a t h e t e r  d u o d e n o s t o m y症例 に対す る十二指

腸内への tr i s  b u t t e r注入後の血中 mO t i l i nのt i m e

course
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図 8 十 二指腸切除前後 における血 中motilinの

time cOurse,・印は 1例の値

経 過 時 間 の

図 9 血 中 mOt i l i nのti m e  c o u r範と上部消化管運動

の時相との関係
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mlを 示 し以後減少した。

血 中 mOtilinの増量期 に HClを 注入 した こ とが

retrospectiveに判明した症例 (胃癌61歳,男 )が 図 7

である。HClの 注入20～30分前に血中 mOtilinは最低

値を示 し,注 入直前はその前の cycleの最高値に近い

263pg/mlで ある。この場合は図 6の ように急増せず

に前回の cycleの最高値に近い値が続いたが,HCl注

入後40分を過ぎると前例同様血中 mOtilh値 の低下を

示した。

6.十 二指腸切除前後の血中 mOtilin

図 8は 十二指腸切除前後における空腹時の血中 mO_

tilinのtime Courseであ り,血 中 mOtilinは十二指腸

切除の有無にかかわ らず,そ の周期性 と血中 levelに

差異は認めなかった。

考  察

22個のア ミノ酸 よ り成 り,2,698の 分子量 を もつ

motilinlφは上部消化管の interdigestive stateにおけ

る嬬動運動をつかさどってお り,下 部食道括約筋,胃

十二指陽の筋層の収縮を意起するとともに,胃 ペプシ
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ン分泌を促進するが,digestive stateには筋組織に対

する作用は全 くないと報告されている。その作用機作

は筋細胞そのものに直接作用する10ものと考えられ,

in vitroにおけるその収縮作用は acetyicholineの50

倍以上1つであ り,そ の際細胞内の cyclic GMPを 増量

させる1いと言われている。その体内分布はヒトにおい

ては十二指腸 :空腸 :廻腸=100:2310.3で あ り10,

これ ら腸管粘膜の 5‐hydr4oxytryptOphanを含有 して

いるenterochromaffin cell内に局在している。りり.

イヌの空腹時における腸管運動 と血中 mOtilin量に

ついて Leeら II)は
,血中 mOtilinの増量は「十二指腸が

18回/分の規則的な収縮を繰返 し,ま たその内圧が

40cm H20以 上であるphase III」に
一致して起 り,他

の phaseの 0.5～3倍 の血中 mOtilin量に達す るとし

ているのに対し,Keaneら 19は
phase III(188pg/ml)

よりもその後に来るphase IV(phase IIIの後の不規則

な十二指腸の収縮を繰返す phaseであ り,収 縮のない

時点での十二指腸内圧は 3～ 7 cm H20)の 方が血中

motilinはわず か に高 く (210pg/ml),Leeら 11)の

phase HIの血中 mOtilin 152pg/ml,phase IV約120pg/

mlと 相反 している。しかし,両 者 ともに十二指腸の規

則的な運動が平均103～108分をもって繰返される点で
一致していると同時に,phase I, IIに おける血中

motilin値は phase HI,IVより有意に低いので,イ ヌで

は十二指腸の規貝」的運動の phaSe IHからその後の不

規則運動であるphase IVまでが血中 mOtilinの高い期

間と言 うべきであろう,一 方,図 2よ リヒトの場合は

80分前後の周期で血中 mOtilinの増減が繰返されるの

で,そ の期間はイヌより20分以上短いことが分った。

著者 らは十二指腸の myOelectric activityを測定して

いないので,血 中 mOtilin値と腸管の嬬動運動 との関

係を本稿の成績のみより出すことはできない。

十二指腸・空腸粘膜より遊出した mOtilinは胃・十二

指腸の嬬動を誘起するが,血 中に遊出した mOtilinの

血中での滞留時間は長 くなく,Mitzne盟 ら1りは ヒト

腸管粘膜で産生 された mOtilinと合成 mOtilin投与時

の血中半減時間は,そ れぞれ4.56分,4.36分であると

報告 している。また,Strunzら
1りは mOtilinをin vitro

において胃前庭部,十 二指腸,廻 腸末端の平滑筋片に

作用させ,そ の収縮を検討してお り,motilinを添加す

ると直ちに筋収縮が現われ,添 加の 1分 後にmotilin

を完全に除去してもその後 3～ 4分 間にわたって収縮

が持続することを確認 している.さ らに,Mitznegg

ら1 9 ) , C h r i s t o f l d e s ら2 のは ヒ トに対 して m O t i l i n の
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と推定 している。さらに,Mitzneggら 20は豚の十二指

腸粘膜組織よりの motilinの遊出を in vitroにおいて

検討し,pHが 15,2.5,3.7の 培養液を15分間潅流し

たその潅流液中の motilin量は,そ れぞれ13!6:1

であ りpHの 低い方がよりmotilinの分泌を促進する

と報告している.本 報告での被験者 6名 はすべて cat‐

heter duodenostomyを 伴 うBillroth II法を受けてい

るため,少 くとも胃液流入によるcontaminationは全

く起らないので,十 二指腸内の acidincationがmoti‐

linを遊出させたものと結論して良いと判断した。さら

に,NaCl,TBの 場合と同様に注入した HClの 温度は

無関係であった。

図 3は 6例 の平均値であるが,HCIの 注入が moti‐

linの種々の分泌相で行われていることは当然である。

図 6は phase IIIを終えphase Ⅳへ と移行した時相に

おいて注入されたと解され,図 7は phase IIすなわち

motilinの分泌相に注入された。phase IVに注入された

場合すなわち図 6の 場合は,十 二指腸の嬬動は注入時

略静止しているので,注 入された HCl由 来の motilin

の遊出から嬬動の起るまでの短い時間の間,HClは 十

二指腸内に貯留していたと想像される.一 方,図 7の

場合は嬬動運動下にある十二指腸に注入したので,十

二指腸より空腸への HClの 流入が速やかであり,さ ら

に,恐 らく上部消化管の消化液によるHClの 稀釈 と

pHの 上昇なども推定されるが.以 上が,図 6,7間 の

HClの と入後の motilin ievelの高低の因と思われる

が,高 levelを招来した図 6の 症例は phase Iに おけ

るbasal motilin値が300pg/ml前 後 と高いこともそ

の原因として想定している。

十二指腸は mOtilinの主な産生臓器であるので,膵

頭十二指腸切除後の motilinの消長を検討した。術前

の血中 mOtilinの time Courseは図 2の それ と変 ら

ず,70～80分の cycleを持っている。十二指腸切除後も

この cycleは変らず,ま た,各症例における血中 mOti‐

lin値も術前 と差を認めなかった。陣頭に 指腸切除の

場合は幽門側胃切除 (2/3)を行 うので,胃 液の pHは

中性あるいはそれに近 くなるため,吻 合部附近の上部

空腸内が酸性になることはあ り得ない。また,Roux―

en‐Y吻 合による胃全摘あるいは Billroth II法による

胃亜全摘症例においてもmOtilinは術前 と同じように

血中に遊出することをすでに報告。のした とともに,

catheter duodenostomyを行った胃亜全摘術の図 6,

7に おいても認められている。

motilinの遊出が十二指腸内の acidincationのみに

1,000～1,500pg/kg/分 (体重50kgと して50～80ng/

分)の 静脈内 infusionで末梢血中 mOtilinは150～300

pg/mlの 上昇を見ることを報告 し,また,Jennewein21)

はイヌに対するmotilinの投与の場合1,700pg/kg/分

の静脈内 infusionにより上部消化管の収縮を惹起す

るとしているので,ヒ トの場合で も血中 mOtilinが

150～300pg/ml上 昇す る場合は同時に胃十二指腸の

完全な収縮運動が起るものと推定された,以 上の血中

におけるmotilinの短い半減時間,消 化管の収縮を来

たす遊出量の問題,in vitroにおける筋収縮の検討よ

り,図 2,3,6,7の 血中 mOtilinの急増あるいは高

値の時には,上 部小腸より相当量の motilinが遊出し

ているとともに,上 部消化管の嬬動運動が開始したと

推定すべきであろ う。すなわち,図 9に おいて血中

motilinのpeakの 前後に phase IIIが現われ,mOtilin

値の漸減に伴って phase IVへと移行し,第 2の 最低値

の前後は phase Iに 当るものと推定される。

次に,十二指腸内に 0℃ の生食水,TBを 注入した場

合は,図 4,5の ように血中 mOtilin値の変動は認めら

れていない。一方,37℃の生食水,TBを 注入した場合

は,血中 mOtilinの上昇が特に TBの 場合で見られた。

37℃の TBの 場合は注入前値が117±16と標準偏差が

0℃ の TB(140± 36),37℃の NaCl(138± 33),0℃

の NaCl(141± 26)に 比べて小さく,検 討した 6症 例

の mojlinの 分泌時相が良く一致していた。すなわち,

37℃の TB注 入時は phase Iに 相当していた もの と

推定 してお り,と 入の30～40分後にpeakを 示 したこ

とは図 2, 7と 略一致 していると解され,そ の上昇が

注入直後に招来 しないことと相まって TB注 入によ

る血中 mOtilinの上昇とは解し難い.以上より,十二指

腸内の pHが ァルカリ性である場合は,腸 管内の温度

に関係なくmotilinの遊出は起 らないと結論すべきで

ある。Trackら 2りはヒトの場合十二指腸内のアルカリ

化はかえって血中 mOtilinの低下を惹起すると報告 し

ているが,著 者 らの場合低下は認められなかった。

図 3,6,7の ように HClの 十二指腸注入により血

中 mOtilinは急増 している。これは Mitzneggら 1いの

報告 と一致しているが,Trackら
221は同一濃度の HCl

50mlを 10分かけて (5m1/分)十二指腸内に注入した場

合は,血 中 mOtilinの上昇が全 く認められなかったと

反論 している。これは HClの 注入が緩徐であるため,

十二指腸液の存在あるいは被験者の胃液がたまたま中

性に近 く,そ れの十二指腸内への流入などの要因で十

二指腸内の acidincationが十分に起 らなかった もの
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よるとすれば,解 頭十二指腸切除を含めて,上 部小腸

が酸性にならない術式を受けた症例の血中 mOtilin値

は低値でなければならない。一方,解 頭十二指腸切除

4例 中 2例 の術前の胃液酸度は低 く略中性であった

が,術 前において血中 mOtilinの分泌は他の正常胃液

保持者 と同様であった.そ のため,今 回の 4例 を含め

て胃全摘あるいは亜全摘などの行われた症例では,食

道空腸吻合あるいは胃空腸吻合部より口側 と肛門側の

空腸あるいは十二指腸 よりの motilinの分泌は, これ

ら上部小腸内のアルカリ性が低下した時, これら腸管

内の消化液の質的量的変動そのものが腸管粘膜を刺激

した時,あ るいはこれらの腸管で産生される他の消化

管ホルモンとの関連,さ らに膵切除を伴 う本報告例の

場合では膵 ・胃より分泌されるsomatottatinがmoti‐

linと桔抗すると言 うことなどの機序が想定される。一

方,十二指腸を起点 とする空腹期における腸管運動は,

小腸を肛門側 に向けて下降 してい くが,Szurszew‐

ski20は これは空腹期における腸内分泌特を廻盲部ヘ

運ぶことを目的 としてお り,小腸における
“interdiges‐

tive housekeeper"であると表現している.このhouse‐

keeperの起動力が mOtilinであることは間違いなく,

さらに,迷 走神経が何んらかの形でこれらに影響を与

え合っていることも充分想像される。いずれにせよ,

現在においても食慾 と飽満の正確な機序は解明されて

いないが,空 腹時の上部消化管の嬬動運動をつかさど

るmOtilinをはじめとする前記の作用機作が解明あ端

緒となり得る。

結  語

1.空 腹時の消化管の嬬動運動を支配するホルモン

であ るmotilinの血 中濃 度 は,70～ 80分の cycleを

もって増減する。

2.motilinの 主な産生臓器である十二指腸内の温

度の差果 (0～ 3℃ ,37℃ )と ,motilin分泌の間には

全 く関係を認めなかったが,Mitzneggら の十二指腸

内の acidiflcationによる著明な分泌の報告を確認 し

ブと,

3. motilin分泌期における十二指腸内 acidiIIcati―

onは 分泌期の延長を見る。また motilin分泌の休止期

前後での acidiflcationはmotilinの急増を 3分後に認

めた.

4. motilinの主な産生臓器である十二指腸切除後

もmOtilinの分泌は手術前 と同様に行われ るととも

に,上 部小腸に acidincationの起らない胃亜全摘術後

も同様の分泌が行われている。上部小腸の手術後の
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motilinの分泌機序は現在不明であ り, これに対 して

の考察を加えた。
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