
い

日消外会誌 17(4)!707～ 712,1984年

胃粘膜防御因子からみた迷切術の影響
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迷切術の胃粘膜防御因子におよぼす影響について実験的,臨 床的に検討した。実験的には迷切術を

受けたラットに,術 後 2週 間 日で水浸拘束を行い,潰 瘍係数,胃 内 pH,potential direrencc(PD),H十

逆拡散,nOnparietal secretionを経時的に測定した。臨床的には十二指陽漬瘍にて選択的迷走神経切

離兼幽門形成術を受けた 7例 に対し術前,術後,遠隔時の PDを 測定し以下の成績を得た。(1)水 浸拘

束では迷切術は攻撃因子の増加を抑制するが,防 御因子の障害を助長し,潰 瘍抑制効果は水浸拘束後

経時的に不良となった。(2)臨 床例では PDは 迷切術後に低下 したが遠隔時で回復した。(3)迷 切術後

の病態は攻撃一防御因子の両面から検討する必要があると思われた。

索引用語 :迷切術,胃 粘膜防御因子,potential direreice,H+back dirusl。 .,■onparietal secretion

はじめに

迷走神経切離術 (以下迷切術)は 現在,十 二指腸漬

瘍に対する手術々式 として広 く施行されている。しか

し,迷 切術の目粘膜防御機構におよばす影響に関する

報告は少ない。そこで,今 回著者 らは胃壁の pOtential

direrence(以下,PD),H+back difFusion(以下,H十

BD)お よびnonparietal secretion(以下,Vnp)を 用

いて迷切術の胃粘膜防御因子におよぼす影響について

実験的,臨 床的に検討したので報告する。

I.対 象および方法

1.実 験的検討

体重約260gの雄性 SD系 ラット95匹をエーテル麻

酔下で開腹し,1)対 照群(単開腹のみ),2)迷 切群(両

側幹迷切術)の 2群 を作成し,以 下の項 目について測

定した。

(1)胃 内 pHお よび PDの 測定

対照群および迷切群をいずれも術後 2週 日で18時間
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の絶食 (水分可)後 にエーテル麻酔下で再開腹 した。

既報の方法'で
pH測 定用微小ガラス電極 とPD測 定

用 Ag‐AgCl電 極を胃内に挿入し,高木,岡部の方法に

よる水浸拘束後, 胃内 pHお よび PDを 10時間連続記

録した。

(2)HキBDお よびVnpの 測定

対照群および迷切群をいずれも術後 2週 日で再開腹

し,十 二指腸からポ リエチレンチューブ (ア トム株式

会社,8Fr,外 径2.75mm)を 挿入した.図 1に示すよ

うにチュープを幽門を通 して胃内に挿入し,幽 門を結

紫,噴 門は両側幹迷走神経をさけて結繁した。覚醒後

チューブより生理食塩水にて胃内を洗浄 したのち100

mN HCl,35mM NaClを 含む試験液 (pH 10)8nl

を注入し,十分に混和 して2mlを 採液 した。2時 間後に

胃内容を可及的に全量回収 したのち,生 理食塩水8ml

にて洗浄し可及的に全量回収し,これらを検体 とした。

その後ラットを10時間水浸拘束 し,図 1の スケジュー

ルのように 2時 間ごとに試験液のと入と回収および生

理食塩水による洗浄をくりかえした。試験液注入直後

と2時 間後の回収時の検体において液量,H十濃度およ
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表 1 症 例の概要

十年令 ・性
i  術

  式  1 行  後  1  違  鷹

図 l H+BD,Vnp測 定のモデルおよびスケジュール

↓0    2   昆
拘束

6    8   ↓1 0時間

ATS]罫 曇液 100mNHCl, 35mMNaCI

び Nat濃 度を測定 し, 2時 間の各イオンの流量(ionic

net aux)を算出した。注入直後の液量は胃内残量,注

入液量,検 体液量より求め,回 収時の液量は回収液量

と胃内残量より求めた。なお試験液は残量測定のため

非吸収性試薬 としてフェノールレッド (純正化学株式

会社)を50mg/Lの 濃度で添加 し,またマンニ トールで

生理食塩水と等疹透圧に調整した。H十濃度は pH stat

(pH TITRATOR MODEL STOMA‐ 1東 亜電波)に

て,Nat濃 度は炎光光度計 (FLAME‐ 30C日 本分光メ

ディカル)に て, フェノールレッド濃度は分光光度計

(Spectrophotometer Model 100‐30 HITACHI,波 長

560nm)を 用いて測定した。HttBDは Hキの胃内腔から

粘膜内への移動を示 し,負 の値で表わした。またその

絶対値は Hollanderの two cottpOnent theoryに基づ

くSklllmanらのの計算式に準じ,Htt net aux,Hco百

により中和された H十 (H+neutralized)お よび胃酸分

泌により生じた H十 (H+secreted)の 3者 により算出

した。また Vnpは Na+net nuxよ り算出した。

(3)UIの 測定

対照群および迷切群をいずれも術後 2週 目で 0,2,

4,6,8,10時 間の水浸拘束を行い,終 了後屠殺 し,

胃を輸出して実体顕微鏡にて漬瘍長軸の長さ(mm)を

測定 し,そ の総和を UIと した。この場合,小 数点第一

位以下は四捨五入した。

2.臨 床的検討

表 1に示すごとく,十 二指腸潰瘍にて,選 択的迷走

神経切離兼幽門形成術 (以下,選 迷切)を 受けた 7例

を対象とした。男女比は 512,年 齢は12～46歳 (平

均29.1歳)で あった。また幽門形成術は Judd法 3例 ,
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JabOulay法 3例 ,Finney法 1例 であった。術前,術 後

18～57日 (平均26.7日 ,以 下,術 後 と略す)お よび術

後 7カ 月～2年 (平均17.3カ月,以 下,遠 隔時と略す)

で,空 腹時の PDを 測定 した。なお,対 照 として胃病変

のない胆の う結石症13例を対象 とした。既報の方法め

にて PD測 定用電極をロチューブとともに胃内に挿入

し,胃体部大弯の PDを 測定 した。また術後および遠隔

時の症例はいずれも内視鏡検査にて漬瘍の再発は認め

られなかった。実測値は平均値(m)± 標準誤差(SEM)

で表わし,有 意差検定は Student'st‐testを用い,p<

0.05を有意差あ りと判定した。

II.成   績

1.実 験的検討

1)対 照群の水浸拘束によるUI, 胃 内 pH,PD,H十

BD,Vnpの 経時的変動 :対 照群において水浸拘束に

よるUI, 胃 内 pH,PD,HttBD,Vnpの 変動をみると,

図 2に 示すように,まず UIは 経時的に増加 し,水 浸拘

束後 2,4,6,8,10時 間でそれぞれ4.2± 1.4,14.0±

1.9,14.8± 2.9,32,0± 4.7,28.0± 3.4であった.次

に胃内 pHは 拘束前は4.8±0.3であったが,拘 束後経

時的に低下 し,拘 束 4時 間以後は有意な低値を示 し,

拘束10時間 で2.6±0.5となった。PDは 拘 束前 は一

29.T±2.7mVで あったが,拘束後 PDの 絶対値は経時

的に低下し,拘 束 5時 間以後は有意な低値を示 し,拘

図2 対 照群の水浸拘束による経時的変動
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東10時間で-16.9±2.2mVと なった。一方,HttBDは

拘束前で-92.5±28.2μEq/2hrであり,そ の絶対値は

経時的に上昇する傾向がみられ,拘 束8時間以後は有

意な高値を示し,拘束10時間で-201,7±23.5/Eq/2hr

となった。またVnpは 拘束前の0.63±0.19m1/2hrか

ら経時的に減少し,拘束 6時間以後有意な低値となり,

拘束10時間で0,12±0.07m1/2hrとなった,

2)迷 切術のUI, 胃内pH,PD,H+BD,Vnpに およ

ばす影響 :迷切群では図3に示すごとく,UIは対照群

に比べ常に低値を示し,拘 束後 2,4,10時 間で有意差

を認め,拘束10時間では13.0±2.2となった。また各時

間で犠瘍抑制率〔    )を み
ると,拘 束 2時 間の90.5%か ら徐々に低下し,拘 束10

時間では53.6%であった,ま た潰瘍の10時間の総和に

よ る抑 制 率 (     ) で は

図 3 迷 切術のUIに およぼす影響
抑制卑 (96)

中 端 lnョ6X6)
と一‐△迷切群 ln_5x6)
― ilRE抑制幸

lmiSEM)
Ⅲpく0,05

図4 迷 切術の胃内pH,PDに およばす影響
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58.7%で あった。次に,胃内 pHは 迷切群では図 4に 示

すごとく拘束前の6.5±0.3から拘束後 4時 間の4.2±

0.8まで有意に低下したが,そ の後上昇し,拘 束10時間

では5.4±0.8となった。拘束前,拘 束後 1, 6, 8,

9,10時 間で対照群より有意の高値を示した.また PD

は迷切群では拘束前は-24.2±3.8nVで あり,拘束後

も対照群に比べ常に低値を示した。拘束後 9,10時 間

で有意な低値 とな り,拘 束後10時間の PDは -9.8±

2.3mVと なった,一 方,迷 切群の Htt BDは図 5に 示

す ごとく拘束前は-95.2± 29.2″Eq/2hrと 対照群 と

ほぼ同じ値であったが,拘 束後 2, 4時 間では対照群

比べやや高値を示し,そ の後対照群 とほぼ同様に経時

的 に増 加 し, 1 0 時間 で は- 2 1 7 . 7 ±7 5 . 彰E q / 2 h r と

なった。また迷切群のVnpは 拘束前の0.82±0.06m1/

2hrか ら拘束 2時 間で0.33±0.08m1/2hrと対照群に

比べ有意な低値となり,そ の後対照群とほぼ同様に経

時的に低下した。

3)PDと H+BDお よびVnpの 相関 :図 6に示すよ

うに対照群および迷切群のPDと H+BD間 の相関係

数 (r)は-0.677であり,PDと Vnp間 のrは0.769と

図 5 迷 切術の H+B D , V n pに およばす影響
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図6 PDと H+BDお よびVnpの 相関
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図 7 選 迷切前後の PDの 変化

PD(mV)

なりそれぞれ負と正の有意な相関を認めた.

2.臨 床的検討

選迷切前 の PDは 図 7に 示す よ うに-661± 7.3

mVで あ り,対照群の-51.4± 4.OmVに 比し有意な高

値を示 した。また選迷切後約 1カ 月の PDは -41.2士

4.8mVと 術前に比べ有意に低下した。しかし,術 後約

1年 半の遠隔時では-59.6± 5.6mVと なり,術後に比

べ有意に上昇し,術 前値 と有意差はなかった。

IIH.考   察

迷切術は現在十二指陽潰瘍に対する手術術式 として

広 く施行されている。迷切術が攻撃因子 としての胃酸

分泌におよぼす影響に関する研究報告は多いが,そ れ

に比べて粘液産生,血 流など胃粘膜防御因子,特 に胃

粘膜関門におよぼす影響についての報告は少ない。著

者 らは迷切術が実験的には潰瘍発生の抑制効果が,ま

た臨床的には術後再発の点で必ず しも十分でないの

は,迷 切術が明らかな減酸作用を有するにもかかわ ら

ず,一 方では胃粘膜の防御機構に何らかの障害を与え

ているのではないかと考えた.そ こで今回,著 者 らは

とくに防御因子の面から迷切術の影響を実験的,臨 床

的に検討した。

まず,実 験的には対照群では水浸拘束により経時的

に胃酸分泌が増加し,防 御因子の指標 とした PDは 低

下 した。今回,Davenport以 来 PDと ともに胃粘膜関

門の指標 とされる HttBDに ついても検討したところ,

種々の実験モデルで諸家いいの報告するように水浸拘

束 とともに H十の逆拡散は経時的に増加し,胃 粘膜関

門の立場からみて PDの 成績 とよく相関した。また防

御因子の指標 として粘液産生や HCO百 分泌の役割 も

注 目されてお りいつ,今 回 HCO百 が主成分 とされるのゆ

nonparietal secretionについてみたところ,水 浸拘束

後経時的に減少し,ス トレスにより徐々に HCO百 分泌

が低下するものと思われた。また H+BDお よび Vnp

は PDと の間に有意な相関を認めた。つまり防御因子

の指標 としたこれらの成績をみると変動の過程に多少

の差はあるものの,い ずれの指標 もス トレスにより経

時的に障害される胃粘膜の状態を防御因子の面からよ

く表現しているものと思われた。

次に,迷切術の影響についてみると,まず胃内 pHは

迷切群ではス トレスの全経過を通じて 4以 上の高値を

維持し,経 時的に低下する対照群 との間に有意な差を

認めた。しかし,防御因子の指標 とした PDで は迷切群

は対照群に比べ,常 に低値を示し,HttBDは 高値を示

す傾向を認めた。また迷切群の Vnpは 対照群に比べ低

値 となった.迷 切術の防御因子に与える影響について

は,迷 切術による胃粘膜血流の低下り～1り,ェ ネルギー

代謝の低下1ゆが報告されている。これらの報告および

著者 らの実験成績をみると,迷 切術は胃粘膜防御因子

に不利な影響を与えるものと考えざるをえない。そこ

で,迷切術の漬瘍抑制効果についてみると,松尾 ら1。は

迷切術は潰瘍の発生を予防するが,漬 瘍の治癒に関し

てはむしろ遅廷させると述べている。また,長町1"はイ

ヌを用いたシンヨフェンによる急性胃粘膜病変は迷切

術により抑制されなかったと述べている。著者らの実

験でも迷切術による漬瘍の抑制率は58.7%に すぎず,

しかも,そ の抑制率の変動をみると水浸拘束後経時的

に低下したことから,迷 切術の潰瘍抑待」効果は防御機

構が経時的に減弱するにつれて不良となるものと思わ

れた。また Ritchieら1のは出血性ショックにより促進

される拘束ス トレス潰瘍は迷切術を加えても全 く抑制

されないと報告 している。すなわち,迷 切術では,強

力な減酸効果のためにある程度漬瘍の発生を抑制でき

るが,た とえば Ritchieら1のの拘束ス トレスに出血性

ショックが負荷された状態や,著 者 ら1)の高度閉塞性

黄痘をともなった水浸拘束ス トレスのようなな著しく

防御機構に破綻が生じている場合には,漬 瘍の発生を

十分には抑制できないものと思われた。

次に臨床例について検討してみると,十 二指腸漬瘍

症例において PDが 対照群 より高値を示す ことは大

沢1の
;著 者らゆが報告 している。今回対象とした症例の

術前値の PDも -66.lmVと 対照 に比べ高値を示 し

た。迷切術の防御因子におよばす影響について臨床的
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に検討した報告は少なく, とくに PDに およばす影響

については,著者 らが渉猟したかぎりでは報告がない.

Baldiら19は
健常人にて胃体部の PDを 測定 し,ア ト

ロピン2mgを 静注投与す ると10分後か らPDは 有意

に上昇したと報告している。また大沢171はァ トロピン1

mg静 注10分後の PDは 投与前 と不変であった と述べ

ている。 し かし,今 回著者 らの臨床成績によると,迷

切術後約 1ケ 月日の PDは 術前に比し,有意に低下し,

Baldiら1ゆ
,大沢1つの報告 と異なる成績が得 られた。こ

の点についてみると,薬 物によるア トロピンと手術に

よる迷切術の違いが考えられる。したがって,ま ず手

術による迷切術によりPDが 低下した原因について胃

酸分泌の面から検討してみる。胃酸分泌 とPDの 関係

については諸家
1の～1りの間で定説はなく,著 者 らめは臨

床例でガス トリンにて胃酸分泌を刺激 してもPDに 有

意な変化はなかった。また今回の実験でもPDと 胃内

pHの 間には一定の関係を認めなかった。そこで,著者

らは PDの 変動は胃内 pHお よび胃酸分泌には必ず し

も依存 しないものと考えてお り,迷 切術によるPDの

低下については,迷 走神経の胃酸分泌刺激以外の因子

もしくは手術操作による機械的影響などについて考察

する必要があるものと考えている。なお,Feldmanら ゆ

は臨床例においてベタネコールとア トロピンを用いて

parietal secretionとnonparietal secretion“こネSよ″ま

す影響について検討している。 こ の中で,ベ タネヨー

ルは胃酸分泌のみならず nOnparietal secretionをも

増加させ,ま たア トPピ ンはnOnparietal secretionを

減少させると述べ,迷 走神経の HCO百 分泌に対する関

与を示唆している。つまり,今 回の著者らの実験でも

迷切群の Vnpは 対照群に比べて低値を示 した ことか

ら,迷 切術によりHCO百 分泌も抑待Jされる可能性が示

唆され,PDに 影響をおよばした因子の一つ と考えら

れる。

次に遠隔症例について検討する。迷切術の胃粘膜に

対する長期間の影響については,ま ず壁細胞の形態に

ついて Romeoら 2いは選近迷切後 6カ 月までは ミトコ

ン ドリアや腺管上皮の減少など明らかな形態学的変化

を認めるが, 2～ 3年 の遠隔時では正常の形態に戻る

と報告 している。また渡部 ら2Dは
選迷切後の空腹時お

よび食事,イ ンスリン負荷後の血清ガス トリン値の変

動について述べ,術後 6カ 月～ 1年 でピークとなるが,

その後 6～ 8年 の遠隔時まで漸減す ると報告 してい

る。胃粘膜血流についても迷切術後の血流低下は術後

3～ 4週 まで続 くり1のが,30分
1'あるいは 4～ 6週 121で
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回復すると報告されている。しかし,胃 酸分泌につい

てみると迷切術の減酸率は遠隔時で若干不良とするも

の21)もあるがおおむね不変である とす る報告 が多

ぃ2の2の。っまり迷切術による胃粘膜の機能的,形態学的

変化は胃酸分泌を除 くと一過性のものが多いと考えら

れ,今 回著者 らの迷切後約 1年半の遠隔時の検査にお

いてもPDは おおむね術前値に回復 した.

次に迷切術の再発についてみると,山 岸 ら2ゅは幹迷

切および選迷切兼幽門形成術を受けた359例において

潰瘍の再発率は69%で あったと報告している。また教

室における幹迷切および選迷切兼幽門形成術を受けた

85例の再発率は59%で あった。再発の原因については

いまだ不明であるが,今 回の遠隔症例の PDは 術後に

比べ有意に上昇 してお り,潰 瘍の再発は認め られな

かった。したがって,著者 らは PDの 術後の低下が何 ら

かの因子により遠隔時でも回復 しないことが再発の一

因になっているのではないかと推定している。

以上の成績から著者 らは迷切術後の長期経過観察に

は攻撃因子 としての胃酸分泌のみならず,防 御因子の

面からも検討する必要があるものと考えている。

結  語

胃粘膜の防御因子からみた迷切術の影響について実

験的,臨 床的に検討し,以 下の成績を得た。

1)水 浸拘束によるス トレス漬瘍では,迷切術は攻撃

因子を抑制するが,一方では防御因子の障害を助長し,

潰瘍発生の抑制効果は水浸拘束後経時的に不良になっ

亨(二.

2)臨 床例ではPDは 迷切術後に低下した力ヽ 術後約

1年半で回復するものと思われた。

3)迷 切術は術後胃粘膜の防御機構に障害を与える

可能性があり,術 後の病態は攻撃一防御因子の両面か

ら検討する必要があるものと思われた。

本稿の要旨は第22回日本消化器外科学会総会にて発表し
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