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胃全摘後の36症421に対 し,血 清生化学的および骨組織学的な面より,胃 全摘後の骨病変について検

討 した。血清 Alkaline Phosphataseのアイソザイム分画を検索した結果,骨 由来のアイソザイムが強

く出現していた害J合は90.5%に も及び,ま た,ほ とんど骨出来のアイソザイムで占められていた症421

は全4/11が骨軟化症f71であった,骨 組織学的には,全 例が low tumover boneの 状態であ り, さらに

69.2%に骨軟化症様骨病変,77%に 典型的骨軟化症,46.2%に osteopeniaと呼ぶべき骨病変がみられ

た。 こ れらの骨病変の発現について検討してみると,胃 全摘後には,再 建術式に関係なく骨病変が出

現することが半」明した。

索引用語 :胃全摘術,腸 骨骨生検,骨 軟化症,osteopenia,viamin D

I . 緒 言

1941年に Sarasinl)によって胃切除後の目軟化症が

初めて報告されて以来,欧 米では,数 多 くの症例が報

告されている.Thompsonり らは, コーロッパにおけ

る骨軟化症の原因の第 1は 胃切除であるとまで述べて

いる。
一方,本邦では,すでに1959年に池田ら3)によって胃

全摘後の骨変化の研究成績が報告されているが,本 症

に対する認識が浅かったためか,そ の後の報告はほと

んどみられなからた.しかし,1967年に教室の環らりが

幽門側胃切除後の骨軟化症を本邦第 1例 として報告 し

て以来,当 数室を中心 として,胃 切除後の骨病変につ

いて系統的検索がすすめられてきた。数室の庭山5)は

胃切除後症例の4.9%に 骨軟化症および骨粗慈症を認

めたとし,そ の後,教 室の福田ら6jlま胃切除後症711の

1.2%に骨軟化症がみられ,こ れらの症例は,いずれも

十二指腸および空腸上部が by passされた症例であ

り, さらに,術 後の下痢や牛乳不耐症を高率に伴って

いたことを報告している。

今回,著 者らは胃全摘後の骨病変を血清生化学的お

よび骨組織学的な面から検討し,興 味ある知見を得た

ので報告する!

II.対 象および方法

1.対 象

対象は1950年1月 より1977年12月までの28年間に教

室で胃全摘術を うけ,外 来にて種々の検索に応 じた36

例 (男子26例,女 子10例)で ある。原疾患は胃潰瘍 5

例, 胃癌31例であり, 胃痛例では1980年12月現在再発

の徴候のない症例だけを対象とした。年齢は30歳より

81歳でその平均は61.4歳であった.術 後経過年数は 3

年 より30年で平均10.6年であった。再建術式 は Bll‐

lroth II型食道空腸吻合兼 Braun吻 合法 (B‐II型食道

空腸吻合法)21例,Roux‐en‐Y法 10例,空 腸間置法 4

例,Double Tratt法 1例 であった。胃全摘後症例の血

清生化学校査成績の比較の対象として健常人15人 (男

子 7人 ,女 子 8人 ,平 均617歳 )を 選んだ。

2.方 法

1)ア ンケー ト調査

胃全摘後の36症例に対し,骨 代謝に関係する愁訴,

すなわち,下 痢,牛 乳不耐症,腰 痛や四肢の疼痛, し
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びれ感および骨析の有無について調査を行った。なお,

週 2～ 3回 以上下痢のあるものを下痢症4/1とし,ま た

牛乳 1本摂取時に下痢や腹痛などの腹部症状を来たす

ものを牛乳不耐症症例 とした。

2)血 清生化学的検査

早朝空腹時に採血し,以 下に述べる血清生化学検査

を行った。

① Ca(正 常範囲 :4.2～5.lnEq/1)② 無機 P(P,

正常範囲 :2.5～4.6mg/dl)③  Alkaline Phosphatase

(ALP,正 常範囲 :男子98～2651U/1,女子72～1991U/

1)④ ALPの アイソザイム分画 (セルP― スアセテー

ト膜 《セ Pゲ ル RS t生 化学工業》による電気泳動で

イン ドキンル基質 に よる染色で分析 した)⑤ 25・

hydroxyvitamin D(25‐OH‐D,三 菱油化メディカルサ

イエンスに測定を依頼 した,預」定方法は competitive

protein binding assay法であ り,正 常範囲は14～42

ng/mlで ある)⑥ 12,25‐dihydrox〕witamin D(12,

25。(OH)2‐D,東 京生化学研究所臨床薬理部に測定を依

頼 した,測定方法は Eismanら の変法であり,左常範囲

は38.8～47.8pg/mlで ある)

なお,測 定の有意差検定は Student t testで行い。

p<0.05を 有意差ありと半」定した.

3)Index Bone Area(I.B.A.の 測定)

胸部X線 写真よりKoci茄 らのの方法で計測した。

4)骨 生検による組織学的検査ゆ

胃全摘後の36症例中,同 意の得 られた13例にテ トラ

サイクリン (TC)の 2重 骨標識下 (3日 間投与,10日

間休み, 3日 間投与)で 腸骨骨生検を施行し,採 取 し

た骨切片より非脱灰薄切標本を作成 し,表 1に 示す

種々の parametersを 計測した。なお,計測は骨梁部で

行い,parametersの 正常値は Detroitの Henry Ford

病院で使用しているものを用いたり.

III.成  績

1.ア ンケー ト調査

骨代謝 と関係ある術後愁訴の発現頻度は,下 痢10例

(28%),牛 乳不耐症19711(53%),腰 痛や四肢の疼痛・

しびれ感23例 (64%),骨 折 2例 (6%)で あった (表

2 ) .

2.血 清生化学的検査成績

1)Ca濃 度

Ca濃 度は胃全摘群 (36例)で4.50±0.27mEq/1,対

照群 (15例)で 4.84±0.14mEq/1であり,対 照群に比

べ,胃 全摘群で有意に低下していた (p<0.05)。また

Ca濃 度の低下は胃全摘群で6例 (16,7%)にみられた
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表 1 骨 組織学的動態計測 parameter

1) Total bone volume(%)

2)Relative osteoid volume(3/9)

3)Ostecid surface(%)

4)Resorption surface(%)

5)Thickness of osteoid seam(μ )

6)Labelled osteoid surface(%)

7) Mineral appositional rate く μ/day)

*8) Radial ciosure rate(μ /day)

*率 o)Bone formation rate(mm5/mm5/yr)

*  8 ) = 6 ) X 7 )

* * 。 ) = 7 ) ×
1 。。。

×t o t a l  t e t r a  i n t e r s e c t i

( B O n e十os  t e O i d ) h i t s×
(( a "

(a"=倍
率による定数

が対照群ではみ られなかった (図 1)。

2)P濃 度

P濃 度は胃全摘群(36例)で3.54±0.53mg/dl,対照

群 (15例)で 3.43±0.46mg/dlであり,両 群の間に有

意差はみられなかった。またP濃 度の低下は胃全摘群

で 1例 (2.8%)にみられたが対照群ではみられなかっ

た (図1).

3)ALP活 性値

ALP活 性値は胃全摘群 (36例)で 22.6±80.lIU/1,

対照群 (15例)で 171.1±48.71U/1であり,対 照群に

比べ, 胃全摘群で有意に上昇していた (p<0.05)。ま

たALP活 性値の上昇は胃全摘群で14例(38.9%),対

照群で2例 (13.3%)に みられた (図2)|

4)ALPの アイソザイム分画

胃全摘群のうち21例でALPの アイソザイム分画の

検索を行った。 2例 (9.5%)では主に肝由来のアイソ

ザイムで占められていたが,11例 (52.4%)で は骨由

来のアイツザイムが増加 してお り,残 りの 8例

(38,1%ルま,ほ とんど骨由来のアイソザイムで占めら

れていた。すなわち19例 (90.5%)に 骨出来のアイソ

ザイムが増加していたことになる.ま た,ほ とんど骨

由来のアイツザイムで占められていた8例 のALP活

性値をみると, 6例 は上昇していたが2例では正常で

あり,後 者は,ALP活 性値そのものでは,異 常を認め

得ない症例であった。
一方,対 照群 (15711)では全例,主 に肝出来のアイ

ソザイムで占められていた (表3).

5)25‐OH‐D濃 度

2卜OH‐D濃 度は胃全摘群 (27例)で 28.2±17.lng/
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日全摘群

表 2 術 後愁訴

牛乳不耐症
 慶 察とけ辱盆  骨 折

36  10(28%)19(5396) 23(649/)2(6%)

図 2 血 清 AL P活 性値の比較

ALP

胃金摘辞   対 照群

ml,対照群 (13T/1)で23.2±8.2ng/mlで あり,両 群の

間に有意差はみられなかった。また25‐OH、D濃 度は胃

全摘群では17例 (63.0%)が 正常値, 54/1(18.5%)

が低値, 5例 (185%)が 高値を示 した。一方,対 照

群では12例 (92.3%)が 正常値, 1例 (7.7%)が 低値

を示 した (図3).

6)12,25,(OH)2‐D濃 度

胃全摘群(9例 )の 12,25,(OH)2‐D濃 度は,66.9土

17.9pg/mlであった。これら9例 の うち 1例 (11.1%)

は通常より低い値であ り,残 りの 8例 (88.9%)は 高
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図 1 血 清 Ca濃 度および血清P濃 度の比較

Ｐ
例　　一”

”！！一翻

一叫

表 3 血 清 ALPア ィッザィム分画

1)健 常者

a,主 に肝由来    15/t5(100“ )

2)日 全摘後症例  21例

a)主 に肝由来     2/21( 9・ 5%)

:|ほ:鷲啓占押
1睦
1+登子;||(90・5%)

日全摘群   対 照群

い値を示 した (図4).

3.I.B.A.値

I.B.A.値の正常範囲は福田らゆが健常人より性房」,

15例

下 痢

図 3 血 清25,OH‐D濃 度の比較
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表 4 骨 生検施行症例の概略

症例 性 年令
空掛

行至 m:うiぃ う切 枯デ ァィ揚 ム
2塔

岩P!後 偽
つ lB A下 痢 索縦 [び資

骨折

1  男  30  3 J , 4.3 4.0 211 骨 白来のみ 11.|      ● .15  -   一    十    ~

2  女  34  3 J 1 4.5 1.3 293 骨 由来のみ 11.0 71.3 0。 62  -   十    ~   ~

3  男   34  ●   RY ● .0 2.1 151 骨 由 来 の み   |.5 34.8 0.● 3  +   +   十    一

4  女  ● 1  7 RY ● .7 3.●  233 肝
雪 各 自 来  19・

・      ・ .51  -   一    十    一

●  男  ● ●  ア  B  t t  ● . 5  2 . ,  3 3 7  肝
雪 容 白 来       °

・5 6  -   十   一
  一

●  男  03  8  B ll ● .1 3.| ,72 骨 由来のみ          o.12  十    一    十    一

ア  男  43  8  B■ 1 ●.1 3。 3 271 肝 巳容白来               ~   +   十    一

0  女  32 12 Bl1 4.1 4.2 249 骨 由来のみ 15,0 12.■  0.57  +   十    十    一

0  男  ● 0 14 日 11 4.| ● .8 334 所
雪 容 白 宗   ・

・°  73.0 0,● 1  -   一    十    一

1 0  男  7 2  1 3  B l 1  4 . ●  2 . 8  3 4 7  肝
寧 各 自 来  2 3 . 5     0 。

3 4  -   一
  一   ―

1 1  男  3 4  1 9 8 ! 1  ● . 8  4 . コ  2 , 1  骨
寧 斧 白 来  1 2 . 5     0 . 5 6  -   十

  一
  ―

1 2  女  3 4  2 0 B ! 1  4 . 5  3 . 1  3 1 コ  肝
宴 杏 白 宗  3 ●

. |     ● . 7 5  -   十   一
  一

1 3  男  7 3  2● R Y  ● . 1  3 . 0  2 6 3  肝 寧香白来 3 5 .ア     | . 5 2  -   ―   十   一

言視翌.畳統 盟ぉ 品 錦 .娩   鈴 L船
終 」・に空‖問置法 R・Y:Roux‐en‐Ytt B。11:B‐11型食道空勝吻合法

津療対照群に比べ有な差あり (P<|.00い  )

図4 胃 全摘後症例の12,25‐(OH)2‐D濃 度
1 6 1 2 5 - t O H ) aつ

代別に作成したものを用い, この正常範囲よりI.B.A.

値が低下している症例を osteopeniaと判定した。胃全

摘後の32症例の中で osteopeniaの発現率は71.9%(23

211)であ り,これを性別でみると男子73.9%(17/23例),

女子66.7%(6/9例 )で あった (図5).

4.骨 生検

骨生検を施行した胃全摘後の13症例 (男子 9例 ,女

子 4例 )の 詳細は表 4の 通 りである。 こ れら13例の骨

組織学的動態に関する各parameterの計測結果は下

記の如くであった (表5).

1)Total Bone Volulne(T.B.V.,%)

T.B.V.は骨髄腔を含めた全骨組織量に対する石灰

化骨と類骨とを合わせた骨量 (total bone)の割合であ

る。これが減少しているものがosteOpeniaである。

osteopeniaは6例 (46.2%)に みられた。またI.B.A.

の測定でosteOpeniaでないと判定された2例 は,骨組

織学的にも同様の結果が得られた。

図6は腸骨骨標本にtoluidine blue染色を施したも

のである。枠内でT.B.V.を計算した。図6(a)は健常

人 (62歳,男 子)の標本で,T.B,V.は 17%と正常値で

あった。図6(b)は 症例 9(65歳 ,男 子)の 標本で,

T.B.V.は8.1%と低値であり, この症例は骨組織学的

にosteopeniaと判定された。

2)Relative Osteoid Volulne(R.0,V.,%)

R.0,V.はtotal boneに対する類骨量の害け合である。

これは7例 (53.8%)で増加, 2例 (15,4%)で減少

していた。

3)Osteodid Surface(0.S.,%)

0,S.は骨梁表面で類骨におおわれた面の割合であ

る。 こ れは9例 (69.2%)で 増加, 1例 (7.7%)で 減

少していた。

4)Resorption Surface(R.S.,%)



40(1720) 胃全摘後の骨病変についての臨床的ならびに組織学的研究 日消外会誌 15巻  11号

図5 胃 全摘後症例の1.BA.値

表5 骨 組織学的動態検査成績

性女性男

l B A

1 . |

0.8

"～ 29 "～ " “ ～|1 50～59 "～ " ア |～,9

朝活盟転拙) 帯帯 齢 ‰ 袖 権 ) 袖〕榔 が 静 い
1鴛車に足祐)語出く、出払〕苫主ぼ路l)津役i)嵩桜i〕縫獣士)一
2品 的(どJ拘(仏獄,(注ゑx協調詔』品生口。

°
嵩

↓相掛 ―

3帥 掛)(ユ払絶鮎く品ぷほ|)温)↓(品|一
4Ⅲ&員|(ど督ム記踏出)臣Lユ)i乱主)1名

↓
津景品

・
出

↓
相法|十

3‖温め還 輸(1豊払て】掛)iユ島 帯
↓
R窓社)温〕

↓
〔品|一

・‖松"試払溝忍畑盟出)i記名Ч好
↓
8法11)粘

↓
相息|一

孔鼎 畑糾松語比ユ)浪払‖塔hだ継払津私枯津盤占(盤 )十
a(協i払(=!払キ‖!!と品くど1弘(11:=規)主主)艦1。そ玄

↓
協 F十

十  十   ↓

十  +   ↓

‖  十  →

十  十   ↓

一  十   ↓

# 十  ↓

# 十

十  十   ↓

十  十   ↓

+ 十   ↓

一  十   ↓

一  十  →

十  十   ↓

・.猟|〈渡出濯出(言出て思土的
4昭↓足黛|)°含

↓昭神
1。(B盈弘て慧嵐結出減鮒)紹ム

・1ギ
↓艦 BI)瑠児

↓瑠‖
11付斜 )c=払て選嘉)(盟x,&ュ品品 品欲抗温)↓〈品|
12‖品 ).景品く,鷲主だ品(‖嘉)品出):縦80瑠)↓ql掛

13‖艦ってぷ品経品(減品)‖鷲占
1甘↓

腿.法)°嵩
↓q出|

十
　
十
　
十

( )内 の強“はデトロイトのヘンリー ・フォード白院で使用してい0正 常“

政tの 右の矢印は、正常■に比し増加 (1)、 減少 く↓)t tt tて い●。

xTCが 行ににとんど取り込まれていない。 rrTcが 骨に 1■にしか'け 込よれてt なヽい。

rrⅢ  +モ 1つの,arameterの 上昇

キ :2つ のぃ●●metersの上昇

対 :3つ の,arametersの上昇

R.S.は骨梁表面で Howship's iacunaeのある吸収

面の害J合である。これは 2例 (15.4%)で 増加, 8例

(61.5%)で 減少していた。

5)Thickness of Osteoid Seam(T,0.S,,″)

T.0.S.は類骨層の平均的な幅を示 している。これは

2例 (15.4%)で増加, 1例 (7.7%)で 減少していた。
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図6 陽 骨骨標本(tOluidine blue染色)枠 内でT.B.V.を 計測した。

4 1 ( 1 7 2 1 )

b.

胃全摘後の ost e o p e n i a症例(症例9, 6 5歳 ,男 子)

a .

(a)健 常人(62歳,男 子)

図7 TC 2重 標識下での腸骨骨標本の螢光顕微鏡所見(Villanueva bone染色, ×100)黄 色の螢光(↑)が

TCの 沈着を示す。

(a)健常人

(b)胃全摘後症例(症例 9).黄色い2重 の螢光がみられるが,そ の幅は狭い。
(c)胃全摘後症例(症例 5).黄 色い賃光が一重である。

(d)典型的骨軟化症例(症例 3).び まん性の淡い黄色い賞光がみられる。
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図 8 腸 骨骨標本における類骨(Villanueva bone染色, X40)薄 紫色の部分(↑)が類骨である。

(a)健常人

(b)骨軟化症様骨病変(症例 6)R.0。 V.と 0,S.の増加はみられるが T,0.S.の増加はみられない

(c)典型的骨軟化症(症例 3)類 骨に関する3つの parametersはすべて著明に増加している.

6)Labelled Osteoid Surface(L.0,S.,0/。 )

L,0.S合は OoS●の中で TCで 2重 標識 された面の割

合である.こ れは全例で減少していた。

7)Mineral Appositional Rate(M.A.R.μ/day)

M.A.R。は CTの 2重 の螢光間の平均距離を TC投

与 日数の合計の1/2と休薬 日_数の和で除して算出した

ものである.1重 にしか標識されていない場合は,螢

光の全幅の平均距離をTC投 与 日数 と体薬 日数の和で

除して算出した。これは 9例 (69.2%)で 減少してい

ブこ.

図 7は TC 2重 骨標識下 で の腸骨 骨標 本 (Vil‐

lanueva bone染色)の貸光顕徴鏡所見である.黄 色い

螢光は TCの 沈着を示している。図 7(a)は 健常人の

標本であり,TC投 与間隔に応 じた幅で黄色い 2重 の

螢光がみられる。図 7(b)は 症例 9の標本であ り,図

7(a)と 同様に黄色い 2重 の貸光はみられるが,そ の

幅は狭 く,このことは M.A.R。の低下を意味している.

図 7(c)は 症例 5の 標本であり,TCの 2重投与にもか

かわらず黄色い螢光は 1重 にしかみられなく, このこ

とは M.A.R,の 高度の低下を意味 している。図 7(d)

は典型的骨軟化症 と判定した症例 3の標本であ り,び

まん性の淡い黄色い螢光しかみられなく, このことは

MA.R.≒ 0を   し ている。

8)Radial Closure Rate(R口C.R.,μ/day)

全例に R.C.R.の減少がみられた。これは全例に石灰化

障害が存在したことを意味している。

9)Bone Formation Rate(B.F.R.,mm3/mm3/yr)

B.F.R.の計算式は表 1に 示した通 りである。全例に

る骨ヤよlow turnover boneと定義される1°).従 って,

検索した胃全摘後症例の13例全例が骨組織学的動態の

点からはlow turnover boneで あると判定された。

の 3つ を使って,骨 軟化症の診断基準一すなわち,石

灰化障害を伴っていることを基本として, 1～ 2つ の

parameterの 増加がみ られるものを骨歌化症様精病

変,3つ の pararetersすべての増加がみられるものを

典型的骨軟化症をとした一を作成 した。これによると,

骨生検を施行した13例の中で 9例 (69.2%)が 骨軟化

症様骨病変, 1例 (7.7%)が 典型的骨軟化症であった

(表 6).

図 8は Villanueva bone染色による腸骨骨標本であ

る。薄紫色にみえる部分が類骨である.図 8(a)は 健

常人の標本であ り,類 骨に関する 3つ の parameters

(b)は 骨軟化症様骨病変例 (症例 6)の 標本であ り,

られなかった。図 8(c)は 典型的骨軟化症例 (症例 3)

の標本であ り,類 骨に関する 3つ の parametersは す



べて著明に増加していた。

以上の胃全摘後症例の骨病変に関する組織学的診断

基準およびその発現頻度をまとめた ものが表 6で あ

る。

I V . 考 察

1.自 覚症状について

胃切除後の骨軟化症は患者が骨,関 節の痛み,四 肢

の疼痛やしびれ感,筋 力低下および骨折を訴えて来院

した際に発見されることが多い。

EddylDは消化性漬瘍で胃部分切除を受けた群 (胃部

分切除群)と 保存的療法を受けている群 (保存的療法

群)に おいて,骨 の自発痛および圧痛の発現頻度を比

較した結果,胃 部分切除群で26.3%,保 存的療法群で

4.4%と ,胃部分切除群で明らかに高率であったことを

報告 している。当教室では,庭 山"は 胃部分切除後,骨

や関節に痛みが生じた患者は BilirOth I法(B‐I)で

31%,BillrOth II法 (B‐II)で 29%で あり,疼 痛部位

では腰痛を訴えたものが圧倒的に多かったという。福

田ら121は
胃切除例の検索で, これらの症状は術後経過

とともに増加し,術 後10年以上経過例では60%に も及
んでいると報告 しているが,今 回の著者の胃全摘例で

の同様の調査では,腰痛,四肢の疼痛 としびれ感は64%

と胃部分切除に比べ高率に発現していることがわかっ

ブti.

2.血 清生化学検査値の変動

胃部分切除後の血清Ca濃 度の低下は,庭 山ゆは

1,2%,Eddyll)は7.3%にみられたとしている。また胃
全摘後では,池田らゆは0%,Kogaら 1ゆは7.4%にみら
れたと述べている。さらに教室の相場ら1つは胃切除後

患者の術前,術後の血清Ca濃 度は,牛乳を飲まない患
者およびB‐II法再建患者で有意に低下していること

を報告した。今回の著者らの検討では, 胃全摘群の血

清Ca濃 度は健常群のそれに比べ有意に低下してい

た。また胃全摘群で血清Ca濃 度が正常以下の値を塁
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麦6 骨 病変の発現頻度 (13例)

骨
ぞ
減銚

nL)6/43例
(462%)

Low turnover bOne 13/13例 (10o%)

骨強化症機骨病変  9/43例 (69.2%)

典型的骨軟化症   1々 3例 ( 7.7%)

1)～4)のなかで重複している症例あり。
ホ 表■の2),3),5)に 相当

した症例は 6例 (16.7%)で あったが, これらの症例

の血清 Ca濃 度の低下は全例軽度であった。

以上のことより,胃切除症例では,明 らかにCa代 謝

障害は存在するものと思われるが,生 体に存在する血

清 Ca濃 度の平衡維持機構により,血清 Ca濃 度は正常

または正常の下限に維持されているため,見かけ上は,

変動 していない様に見えるものと思われた。

胃部分切除後の血清 P濃 度 の低下 は,EdyylDは

4.1%に みられたとしているが,一 方,庭 山判よ42%に

みられたとしている。また胃全摘後では,Kogalりらは

26%に みられたとしている。 自 験例では,血 清P濃 度

の低下は2.8%に みられただけであり,また胃全摘群の

血清 P濃 度は健常群のそれと差はみられなかった。以

上のことより,胃 切除後には,血 清P濃 度は変動 しに

くいものと考えられた。

胃部分切除後の血清 ALP活 性値の上昇は,庭 山ゆは

25%,Eddy11)は28%に みられたとしている。また胃全

摘後では,池 田らゆは50%,Kogaら 1ゆは32%に みられ

たと報告 しているが自験例では38.9%で あった。また

他に報告がみられないが著者が ALPの アイソザイム

分画を検索した結果,骨 出来のアイソザイムが強 く出

現している割合は胃全摘後症例の90.5%(19/21例 )に

も及んでいることが判明した。また,骨 組織学的に検

討を加えてみると, これらの症例で骨由来のアイツザ

イムの増加する機序は,石 灰化障害による類骨の増加

のためであると考えられた。以上のことより,血 清生

化学検査の中で,胃 全摘後に最も顕著に変動するもの

は ALP活 性値およびそのアインザイム分画であると

思われるが,著 者はその中でも特にALPの アイソザ

イム分画を検索する重要性を強調 したいと考えてい

る。

Lilienfeld‐Toalら 1うは B‐II型胃切除例で,Imawari

ら1いは胃全摘例で,血 清25‐OH‐D濃 度の低下がみられ

たと報告しているが,著 者が胃全摘群で検討した結果

1982年11月

1)TOtal bone vOlumeの減少  :

2)Bone formation rateの減少 :

3)石
容

イ
戴習託関するゑra「Hete声:
の1～2項 目の増加

4)石
容イ戴晋毛関するpara「letF:

の3項 目すべての増加
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では,血 清25‐OH‐D濃 度には一定の傾向にはみ られ

ず,ま た胃全摘群 と健常群の間でも有意差はみられな

かった。また著者の測定した血清 12,25‐(OH)2‐D濃

度は, 1例 (111%)で 低下し, 8711(889%)で は

逆に上昇していた。以上のことより, 冒切除後の血清

ビタミンD(V.D)濃度の変動に関しては疑間の点が多

く,測 定法などを含め,今 後さらに検討する必要があ

る様に思われた。

3.診 断について

Frostら1のは骨軟化症の診断にあた り,血 清生化学

検査における定型的所見として,1)血 清 P濃 度の低

下,2)血 清 Ca濃 度の低下ないし正常,3)血 清 ALP

活性値の上昇を上げている。Alexander‐Williamぎゆは

胃切除後の骨軟化症で最も信頼できるスクリーニング

テス トは血清 ALP活 性値の上昇であるとしている.

一方,教室の堺ら。は血清 ALP活 性値が正常であった

胃切除後の骨軟化症例を報告し,また福田ら1りも,胃切

除後の骨軟化症例の血清 ALP活 性値の上昇は軽度で

あることが多いことや,そ の上昇は骨由来のアイソザ

イムの増加によるものであることを指摘 した。今回,

著者が骨生検を施行した13例中 5例 の ALPの アイソ

ザイム分画はほとんど骨由来で占められてお り, これ

らの症例では全例が骨組織学的に骨軟化症様骨病変や

典型的骨軟化症の所見を示していた。さらに興味深い

ことは, これら5例 中 2例 の血清 ALP活 性値は正常

であり,ALPの アイソザイム・パターンのみに異常を

認めたことである。以上のことより,胃 切除後の骨軟

化症の診断においては,血 清 ALP活 性値の上昇の有

無を検索することは, もちろんであるが,そ れ以上に

ALPの アイブザイム分画の検索が重要であると考え

られた。

骨生検による組織学的検索は骨病変の確定診断に使

われる。 し かし,骨 軟化症は「骨中の類骨の過乗」状態」

と漠然と定義されており,骨 歌化症の組織学的診断基

準は,肋骨を対象としたものでは高橋 ら2いの,腸骨を対

象としたものでは Melvinら21)の報告があるが,現 在

のところ確立された診断基準はみられない。また最近,

骨軟化症の診断には,石 灰化障害を伴っていることが

必要であるといわれている。以上のことより,著 者は

前述の骨軟化症に関する組織学的診断基準を作成し,

胃全摘後の骨軟化症について検討を行った。また著者

の計測 した parametersの正常値は,本 邦にはないた

め,今 回は Henry Ford病院のものを使用したが, こ

れが,そ のまま本邦で使用できるか否かについては疑
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間の点が多い。現在,わ れわれは骨代謝の面で正常 と

思われる症例に対 し骨生検を行っているので, この点

について,今 後さらに検討してゆくつもりである。

4.骨 病変の発現頻度および発現までの期間

胃部分切除後の骨軟化症の発現頻度について,Mor‐

ganは
2分は男性で 1%以 下,女 性で 3%,Eddyll)は

25%,HarValdら 20は7.9%で あった と報告 している

が当数室の成績では,庭 山"は1.1%,福 田ら61は1.2%

で,さ らに福 田 ら20はI.BAに よ る調 査 で59%に

osteopeniaがみられたと報告 している。著者の検討し

た胃全摘後症例における骨病変の発現頻度は,1)組 織

学的検索で low tumover boneが100%,骨 軟化症様骨

病変が69.2%,典 型的骨軟化症が77%,osteOpeniaが

462%に 発現してお り,2)IB.A。 でみると,71.9%の

症例で osteopeniaがみられた。以上より,胃 全摘後に

は, 胃部分切除後に比べ,骨 病変が高率に発現するも

のと考えられた。

Dellerら251は胃部分切除後 6年 以上経過すると骨病

変の発現頻度が高 くなるとしている。また Batrdら2い

は胃部分切除後 3年 で発生 した骨軟化症の 1例 をあ

げ,術 後 2～ 3年 で骨軟化症が発生し得ると述べてお

り,庭 山的も同様の報告をしている。福田ら1幼は,胃 切

除後,術 後経過 とともに梶骨の骨塩含有量の低下症例

が多 くなり,10年 以上経過するとその割合は40%以 上

にも及どと報告している。著者が検討した胃全摘後症

例の中でも,術 後 3年 で既に骨軟化症様骨病変を呈す

るものがみられ,また otteopeniaは術後 7年 以上経過

例に多 くみられた.

5.胃 切除後骨病変の成因について

胃切除後の骨病変は,Caお よびV.Dの 欠乏によっ

て生ずると一般に考えられている。

ここでまず胃切除後に Ca欠 乏の生ずる機序につい

て考えてみよう。

Dellerら2のは,胃 切除例におけるCa摂 取不足を指

摘 し,一 方,Schwartzら
2ゆは胃全摘例におけるCa需

要の増大を報告している。

胃切除後には脂肪性下痢を生じやすいことについて

は 被 によく知 られているが,これを胃切除後の骨軟化

症の原因とみなす報告も多い。これらの報告は,脂 肪

の消化吸収障害の結果,腸 管内に残存 した脂肪酸 との

Caの 間に不溶性の Ca石 ケンが作られ,Caの 吸収が

障害されると同時に脂溶性 ビタ ミンであるV・Dの 吸

収も当然,障 害されているであろうと考えるものであ

る。
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腸管内の pHと Ca吸 収 との関係については,従 来

より多 くの研究者によって注 目されている。宮尾2"は

pH 9 0におけるCaの 吸収量は pH 4.0の時のほぼ1/2

にすぎないと報告 している。大野30)は_定 量の Caを

含む試験食を投与 して Ca出 納を検索 した結果,健 常

人では Ca平 衡が正であったのに比べ,冒 全摘例では

負であ り, さらに胃部分切除例でも胃液遊離塩酸欠如

例では負であったことより,胃 全摘後に Ca平 衡が負

になる主な原因として,胃 液分泌欠如が考えられると

している。以上のことや,胃 部分切除後には胃液酸度

には低酸,無 酸に傾 き,ま た胃全摘後では腸管内が完

全なる無酸状態になることなどより,腸 管内の pHの

面からも,胃切除,特に胃全摘後には Ca吸 収が障害さ

れることが推預」される.

/Caの 主要吸収部位は十二指腸および上部空腸であ

り,特 に active transportは同部でしか行なわないと
一般にいわれている.福 田ら6)は

,胃部分切除術前後の

血清 Ca濃 度を比較 した結果, この部が by‐passされ

た B,II法症4/1にのみ血清 Ca濃 度の有意の低下がみ

られたとし,更 に胃部分切除後の骨軟化症は B‐II法症

例にのみ発現していたことを報告 している。

また福田ら31)は
,胃 切除後の骨軟化症例の大多数が

牛乳不耐症4211であったこと,お よびラットを使った彼

らの実験で,牛 乳での中に含まれている乳糖は腸管か

らの Ca吸 収を促進 し,さらに吸収された Caを 骨へ良

く沈着 させるという結論が得 られたことより,牛 乳不

耐症が胃切除後の骨軟化症の成因に大きく関与 してい

るのではないかお推測している。

次にVD欠 乏について考えてみたい.

胃切除後の骨軟化症の主な成因の 1つ として,V.D

の欠乏が一般にいわれている.ま た事実,胃 切除後の

骨軟化症例が V,D剤 投与で改善 している報告3分が数

多 くなされていることは, この考え方の正しいことを

示すように思われる。

Thompsonら 分は3H_v.Dを
使い,胃切除後の骨軟化

症例に対し,腸管からの V.Dの 吸収について検討した

結果,ほ とんどの症例が軽度の吸収障害にとどまって

いたとし,これら症例におけるV.Dの 欠乏は食餌から

の V.Dの 摂取不足 とV.Dの 呼収障害の両方が重な り

合って起こることが考えられると報告 している。

V.Dの 代謝産物 としては,25‐OH「D,24,25‐(OH)2‐

D,12‐25‐(OH)2‐Dの 3つ が主なものである。この う

ち,1″,25‐(OH)2‐Dが 最終的な活性型物質であり,こ

れが V.Dと しての生理作用を発輝す ると一般に信 じ
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られている。しかし,最 近,Eastwoodら 3いは,栄 養性

骨軟化症4/1の血清25‐OH‐Dや 24,25‐(OH)2‐Dは 低値

を示していたが,lα,25‐(OH)2とDは ,正 常値を示 して

いたと報告している,著 者は骨軟化症様骨病変症例 3

421と典型的骨軟化症例 l1711の計 4例 に血清25!OH‐D

および 12,25,(OH)2‐Dの 測定を行った。3例 の骨軟

化症様骨病変症例の血清 12,25‐(OH)2‐Dは いずれも

高値を示し,25‐OH‐Dは 1例 が低値,2例 が正常値を

示 した.一 方,典 型的骨軟化症例では,血 清の 12,25‐

(OH)2‐Dお よび25‐OH‐Dは ともに低値 を示 してい

た。

以上のことより,冒切除後の骨病変の成因とV.Dと

の関連性については不明の点が多 く,今 後,両 者の関

連性について, よリー層の検討が望まれる。

胃切除後の骨病変の成因については,上記のごとく,

種々の因子が考えられるが絶対唯一のものはなく,Ca

およびV.Dの 摂取不足や吸収障害などの因子が重な

り合って,骨 病変が生じるものと考えられる。

また福田らのは胃部分切除allでは十二指腸および空

腸上部が by‐passさ れた B,II法症例にのみ骨軟化症

が発現していたと報告 しているが,著 者の検討した胃

全摘例では,同 部が by‐passされていない空腸間置法

でも骨軟化症様骨病変がみられることがわかった。胃

部分切除例 と胃全摘pllとの間での骨病変の発現に, こ

のような相違が出る理由については,著 者は先に述べ

た腸管内 pHの 問題が最も重要であると考えてお り,

この点に関して,今 後さらに検討を加えてゆくつもり

である。

V.結   語

胃全摘後の36症例に対 し,血 清生化学的および骨組

織学的な面から,胃 全摘後の骨病変について検討し,

次のような結論を得た。

1)胃 全摘後症例で,高率に異常を示す血清生化学的

検査は ALPの アイソザイム分画であった。

2)ALPの アイソザイム分画が23tとんど骨由来で

あった症711は全例が骨組織学的には骨軟化症例であっ

た。したがって,その診断にはALPの アインザイム分

画の検索が重要であると思われた。

3)ItB.Aで みると, 胃全摘後の osteopeniaの発現

率は71.9%と 高率であった。

4)胃 全摘後症例に対する腸骨骨生検による組織学

的な検討では,全 例に low turnover boneがみられ,

さらに69.2%に 骨軟化症様骨病変,7.7%に 典型的骨軟

化症,46.2%に osteopeniaとい う骨病変が認め られ
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た 。

5)胃 全摘後の骨病変は,再 健術式に関係な く,ほ と

んどすべての症例において出現 していた.

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜わった武藤輝一

教授に深基なる謝意を捧げるとともに,直 接御指導をいた

だいた本学整形外科高橋栄明助教授 と,自 根健生病院外科

福田稔博士に深謝する。本論の要旨は第17回日本消化器外

科学会総会において発表した。
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