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迷走神経切離後に生ずる変化の中で,胃 腸運動の調節への関与が深いとされるモチリンの変化につ

いて不明な点が多い。そこで成犬13頭の空腹時ならびに十二指腸内ブドウ糖および大豆油負荷時の血

中モチリン分泌動態を,全 幹迷走神経切離 (TV)の 前後で比較検討した。(1)TV後 も術前と同様に

空腹時モチリンの間歌的分泌元進が認められた。その値はTV後 に若干上昇傾向を示したが有意の変

化ではなかった。(2)ブドウ糖負荷によリモチリン分泌は抑制された。TV後 も同様に抑制された。(3)

大豆油負荷によリモチリン分泌は元進した。TV後 も同様に元進すると判断した。以上より,迷走神経

切離はモチリン分泌に対して重要な変化をおこさないものと考えられた。

索引用語 :モチリン,幹 迷切, ブドウ糖負荷,脂 肪負荷

はじ3うに

近年,消 化性潰瘍に対して迷走神経切離術 (以下,

迷切術と略す)が 次第に普及してきたが,術 後に生ず

る消化吸収 ・外分泌 ・内分泌 ・運動機能その他の変化

について未解決な点も多い,迷 切術の各種消化管ホル

モン分泌におよばす影響について, ガス トリンに関す

る報告は多いが他のホルモンについての検討はいまだ

不十分であり, とくに胃腸運動の調節に関与している

可能性のあるモチ リンに関する知見は少ない。

モチ リンは22個のアミノ酸残基よりなるポ リベプチ

ドで,ガ ス トリン ・セクレチンなどの他の消化管ホル

モンと構造上類似性が認められない1)。モチ リン産生

細胞は十二指腸 と空腸粘膜に多 く分布 しているゆ.モ

チ リンにはベプシン分泌元進
1り
, 胃の emptying time

の延長または短縮1り
,lower esophageal sphincter収

縮刺激1め
,空 腹期収縮刺激1つなどの薬理作用のある事

が認められている。その血中分泌動態は特果であ り,

伊藤 ら19は
,イ ヌで空腹期の血中モチ リン値は間歌的
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に上昇 ・下降を示 し上昇時と目の空腹期収縮 とがほぼ

同時期である事,摂 食によリモチ リン値の低下する事

を報告している。 こ の空腹期における血中モチ リンの

間歓的分泌元進を惹起する因子については未解明であ

り,そ の生理作用の本態の解明も今後に残されている

が,食 餌や各種栄養素の血中モチ リン値への影響につ

いては後述するような報告がみられる.

著者らは,血 中モチ リン分泌動態におよぼす迷切術

の影響の一端を解明する目的で,以下の実験を行った。

実験方法および測定方法

体重13～16kgの雑種成犬13頭に,Mann‐ Bollman

慶 (M‐B慶 )を 幽門から5～ 7 cmの 十二指腸に作製

した。術後 1カ月目に,24時 間絶食後15分毎 2時 間に

わた り末精静脈より9回採血した後,M‐B慶 より十二

指腸内に直接20%ブ ドウ糖50mlまたは10%大 豆油(イ
ン トラリポス・ミドリナ十字)50mlを 4分 間かけて注

入し,注 入開始後 5分 と開始後15分毎 2時 間にわた り

9回採血 した,同 一イヌに対し開胸下に全幹迷走神経

切離術 (以下,TVと 略す)十幽門形成を行った約 1カ

月後に同様の負荷採血を行った。各イヌの体重は TV

前後でほぼ変化がなかった。

血中モチ リン濃度測定は森 らの1的の方法によった.

有意差検定には paired tテス トを用い,適宜 Mann―

Whitneyの Uテ ス トも用いた。p<0.05を有意差あ り

と判定 した。数値は meanttSEMで 示 した.

結  果

1)空 腹時血中モチ リン値

すべてのイヌにおいて,TV前 と同様にTV後 もモ

チ リン値の間歌的上昇 ・下降が認められた。図 1に典

型的な 1頭の血中モチ リン値の変動を示 した。

Mann‐Whitney法 をするために TV前 の 9個 の空

腹時値を I群,TV後 のそれをII群とした。同一イヌに

対し1回 または 2回 の検査を行い,13頭 に計24回にわ

図 1 空 腹時血中モチリン値の変動
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た りI群 とH群 を比較 した。U検 定では24回中10回

(42%)で TV後 高値 (p<005)を 示 した。

I群 9個 の値の平均値をそのイヌの空腹時値 として

H群 のそれを比較 した。TV前 365±42pg/ml,TV後

447±46pg/mlで あ りTV後 にやや上昇傾向がみ られ

た (p<010)が 有意差はなかった。

I群 9個 の値の総和をモチ リン分泌量 としてII群の

それと比較 した。TV前 3,221±419pg/m1/120分,TV

後3,909±473pg/m1/120分でありTV後 にやや上昇傾

向がみられた (p<0.10)力 有`意差はなかった。

以上,空 腹時血中モチ リン値は TV前 に比べ TV後

やや上昇傾向を示 したが有意の変化ではなかった。

2)十 二指腸内ブ ドウ糖負荷時の血中モチ リン値の

変動

負荷前 9個 の値の平均値をそのイヌの負荷前値 とし

てブ ドウ糖負荷後の各時点の値を検討 した (図 2)。

TV前 負荷関始後15,30,45分の各時点で前値に比べあ

きらかに低下した (p<0.01),そ の後徐々に上昇し,

105,120分では逆にあきらかに上昇した (p<0.05).

TV後 の変動もTV前 と類似の型を示 した。

血糖値がかなり上昇している15,30,45,60分 の 4

時点のモチ リン値の総和をその間のモチ リン分泌量

(M15～60)とし,血糖値が低下してほぼ前値に復する75,

90,105,120分 の 4時 点のモチ リン値の総和をその間

のモチ リン分泌量 (M75～120)とした。また,負 荷前モ

チ リン分泌量を M15～60とM75～120に対応 させ るため

に,(負 荷前 9個 のモチ リン値の総和)X+を 負荷前分

泌量 とした。その結果 (図3),TV前 。TV後 ともに

M15～60は負荷前 に比 べ あ き らか に低 下 した (p<

0.02),一方,TV前 の M75-120では逆にやや上昇傾向

図2 ブ ドウ糖負荷時の血中モチツン値の変動
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(p<010)を 示した。

3)十 二指腸内大豆油負荷時の血中モチ リン値の変

動

12頭のイヌに同負荷試験を行った。負荷前 9個 の値

の平均値をそのイヌの負荷前値 として大豆油負荷後の

各時点の値を検討 した(図4)。TV前 60,75,90,105

分の各時点で負荷前値 に比べあ きらかに上昇 した

(p<0.05).TV後 は75分の時点であきらかに上昇した

(p<005).

負荷前 9個 の値を I群 ,負荷後のそれをII群とした。

I群 の値の総和を負荷前分泌量 としII群のそれを負荷

後分泌量として比較した (図5).TV前 は負荷前に比

べ負荷後あきらかに上昇した (p<0.01)。 し かしTV

後は負荷前後で有意の差はなかった (図 58)●また,

TV前 12頭,TV後 12頭のおのおののイヌにつき I群

とII群との間で U検 定を行ったが,TV前 は負荷後低

下傾向を示したイヌは 1頭 もなく,TV後 は12頭中 2

頭が負荷後に低下した。

考  察

モチ リンの血中分泌動態は極めて特異である。伊

藤・森い1い19らは, ヒ トおよびイヌにおいて空腹時血中

モチリン値が間歌的に上昇 ・下降をくり返 し,そ の周

期が約100分であることを報告 した。その値の変動幅は

個体差があるが,測 定感度以下の低値から数百 pg/ml

の高値にいたるまで広範囲に及が例もある。このモチ

図3 ブ ドウ糖負荷前後の血中モチリン分泌量
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図4 大 豆油負荷時の血中モチリン値の変動
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大豆油負荷前後の血中モチリン分泌量

1     '

負術前 負 荷後  負 荷前 負 荷後  負 荷前 負 柿後

TV前 (●=12)   TV後 (m=12)  TV後 (n=lo)

a       b

リンの間歌的分泌元進を惹起する因子については未解

明の現状である。それゆえ空腹時の血中モチ リン値に

関して論じるためには,間欣的分泌克進の一周期約100

分にわた り分泌の変化を把握できる程度の頻回の採血

を最小限行 う必要があろう.ま た,そ の個体の空腹時

値を設定するならば,やはり最少限約100分の頻回採血

を行い,そ の平均値をもってするのが妥当であろうと

考える。そこで著者 らは,前 述のごとく24時間絶食後

の空腹時に15分毎 2時 間にわた り9回 採血する方法を

採用しモチ リン値の動態を把握 した.ま た統計処理法

もt検定 とノンパラメ トリック法であるMann‐Whit―

neyの U検 定の両者を用いた。

血中モチ リン分泌動態と迷走神経との関連性に関す

る報告は若干みられる。空腹時に強力な迷走神経刺激

法であるインス リン低血糖の状態をおこすと血中モチ

リン分泌抑制がみられる。1いが,同刺激時の抑制が TV

後患者にもみ られる。16レい事からChri並ondesら 10は
,

副交感神経は血中モチ リンのコン トロールに大きな役

害Jをしていないと述べている。一方,副 交感神経遮断

剤であるア トロピン投与時の血中モチ リン分泌に関し

ては相反する報告がみられる。Christondesら1の29は,

ヒトでの経日水負荷時の血中モチ リン分泌に対してア

トロピンは抑制作用を示さなかったので副交感神経は

血中モチ リン分泌に重要な役害Jをしていないと述べて

いるが Cheyら 1いは,イ ヌにア トロピンを投与すると

血 中 モ チ リン値 は低 下 し同 時 に i n t e r d i g e s t i v e

myoelectric complexも抑制 されることから迷走神経

は血中モチリン分泌に重要な役割をしていると述べて

いる.ま た,杉 山ら21)は
,潰瘍患者に対する各種迷切術

は空腹時 2時 間 3回 採血の平均モチ リン値に影響しな

かったと報告 している。以上のごとく血中モチ リン分

泌に対する迷走神経の関与についての知見は少 く, と

くに外科的迷切術の影響に関する知見はわずかであ

る.ま た, これらの一連の報告の中にはモチ リンの間

歌的分泌元進に対する考慮が払われていない場合が多

い。そこで著者 らは,間 歌的分泌元進 と迷走神経 との

や'Pく 005(対 負市前は,

1       !

前 0 5  1 5 90   105  120 分
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関連性および空腹時血中モチ リン値 と迷走神経 との関

連性について検討する目的で,イ ヌの TV前 後で空腹

時血中モチ リン動態を比較 した.こ の場合,変 化をよ

り正確にとらえるために同一イヌの TV前 後で検討

した。その結果,空 腹時血中モチ リンの間歌的な動揺

は TV前 と同様に TV後 も認められた。間歌的分泌を

惹起する因子についての報告は未だ見当たらず,そ の

解明には大きな困難が伴 うと思われるが,少 くとも迷

走神経は関与していないと考えられる。また空腹時血

中モチ リンの絶対値は TV前 に比 しTV後 1カ 月で

やや上昇傾向 (p<0.10)が みられ,そ の分泌量 もTV

後やや上昇傾向 (p<0.10)を 示したがともに有意な変

化ではなかった。したがって,空 腹時の血中モチ リン

分泌には迷走神経の切断は影響をおよぼさない可能性

が示唆された。

食餌や各種栄養素の血中モチ リン分泌におよぼす影

響については報告があるが,著 者らは十二指腸内への

ブ ドウ糖または大豆油投与時の血中モチ リン分泌動態

を検索し,そ の動態に迷走神経が何らかの関与をして

いるか否かにつき検討するために,同 一イヌの TV前

後で同じ負荷試験を行い比較検討した。 こ の場合,栄

養素の経 日または目内投与ではなく十二指腸内へ直接

注入する方法を採用した理由は,TV後 の胃運動の変

化や幽門形成の影響
2りを除 くためである。森 らゆ6)1い11)

は, ヒ トにて標準食摂取直後に血中モチ リン値は一過

性に上昇するがその後は低下したままとなり間歌的分

泌元進が消失する事,ま た,イ ヌは摂食直後より低値

とな りやは り間歌的分泌元進が消失す る事を報告 し

た。 し かし各種栄養素別の負荷ではモチ リン分泌反応

は異なった様相を呈する。森 らによると,経 ロブ ドウ

糖負荷の場合, ヒ トおよびイヌにおいて血中モチ リン

分泌は抑制される。の1い11)し,静 脈内同負荷にても,や

は り抑制 されるの1の.野 田ら2ゆは,静 脈内ブ ドウ糖負荷

にて血中モチ リン分泌は完全には抑制されず, ブ ドウ

糖非投与時と同じリズムを示すがモチ リン値の maX‐

iman levelは低下傾向を示 した事から,同 負荷は血中
モチ リン分泌抑制傾向を示すと述べている。著者らの

今回の検討でも血糖値上昇時にもモチ リン分泌抑制が

みられたが,や は り高血糖の状態が分泌抑待」をおこし

たと考えられる。他の報告l。22jをみても,血糖値が上昇

すると血中モチ リン分泌抑制がおこる事は間違いのな

い事実であろう。ただし,前 述の如 くインス リン低血

糖の状態でもモチ リン分泌抑制がおこるので,血 糖上

昇により生じた何らかの二次的変化により分泌抑制が

生ずるものと思われる。 と ころで血糖値回復後は分泌

抑制がとれ,逆 に分泌元進傾向を示す時点もあった。
この現象に関する詳細は今回の検討では不明である。

十二指腸内ブドウ糖および脂肪負荷時の血中モチツンの変動  日 消外会話 15巻  12号

TV後 の同負荷時の変動であるが,TV前 と類似の傾

向を示した。よって, ブ ドウ糖負荷時のモチ リン分泌

抑制機構に対して迷走神経はとくに関与 していないも

のも思われた.

Bloomら 192りは,ヒ トの経日および静脈内脂防負荷

にて血中モチ リン分泌が元進すると述べている。今回

の検討で, ヒ トと同様にイヌの場合も腸内脂肪は血中
モチ リン分泌を元進 させると思われる。 しかし,森

ら2)10)は
,イ ヌの静脈内脂肪負荷にて負荷中のモチ リ

ン分泌元進はおこらないと述べてお り,ま た,十 二指

腸内負荷で投与からモチ リン分泌元進がおこるまでに

time lagがあることを考えると,イ ヌの十二指腸内投

与により生じた何らかの二次的変化により分泌元進が

惹起されたのかもしれず,そ の機序がいかなるものか

は血中脂肪動態 との関連も含めて今後の課題である。

TV後 の変動に関しては,脂 肪負荷後のモチ リン分泌

元進は統計処理上は消失 した。 し かし結果3)の 中で

触れた,TVの U検 定で負荷後低下傾向を示 した 2頭

がこの時点の負荷前値においてそれぞれ1,01lpg/ml,

702pg/mlと非常に高値であった(TV後 の空腹時血中
モチ リン値の meantt SDは 447±223pg/ml)た め,仮

にこの 2頭 を除いた10頭の TV後 における同負荷前

後の分泌量を比べると,TV前 と同様にあきらかに負

荷後に上昇した(p<0,01)(図 5b)。 すなわち, この

2頭 は空腹時値が非常に高いために大豆油投与にても

モチ リン分泌細胞がそれ以上に反応 しえず分泌が克進

しなかった可能性が考えられる。 こ の事を考慮するな

らば,TV後 もやはり十二指腸内大豆油投与によリモ

チ リン分泌は元進すると判断するのが妥当ではないか

と思われた。

ま と め

十二指腸内ブドウ糖あるいは大豆油負荷時の血中モ

チ リン分泌動態 とその動態におよぼす TVの 影響を

検討 した。

(1)TV前 と同様に TV後 1カ 月でも空腹時血中モ

チ リンの間歌的分泌元進が認められた。その値は TV

後に若干上昇傾向を示 したがあきらかな変化ではな

かった.

(2)十二指腸内ブ ドウ糖投与により血中モチ リン分

泌は抑制 された.TV後 も同様に抑制 された。

(3)十 二指腸内大豆油投与により血中モチ リン分泌

は元進 した。TV後 も同様に元進すると半J断した。

以上より,迷 走神経の切断は血中モチ リン分泌に対

して大きな影響をおよばさないものと考えられた。
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