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胃内 pHの 直接測定は胃分泌を具体的 に知 る方法 として きわめて優れてい る。われわれは

telemeteringを応用した胃内 pH 24時間連続測定を行い,Famotidine 20mgあ るいは10mg l日 2回

投与による健常人の胃内 pHに およぼす影響を検討した。健常人の胃内 pHは 摂食時の上昇を除いて

2前 後で推移することが多かった。Famotidine投与により胃内 pHの 上昇が認められ,深 夜および日

中の pHが 高いレベルを示した。平均 H+activityの抑制率は20mg投 与で72%,10mg投 与で70%を

示し著明な胃酸分泌抑制効果を認めた。血中ガス トリンは Famotidine 20mg投与で軽度上昇した。ま

た,血 中セクレチンには変動がみられなかった。

索引用語 :Famotidine,24時 間胃内 pH,telemetering測 定,ガ ス トリン,セ クレチン

はじめに

胃内 pH測 定では情報量が飛躍的に増大することか

ら,長 時間連続測定が普及する傾向にある。しかし,

被験者とレコーダーを直接有線で連結する従来の方法

では測定中被験者の行動が著 しく束縛 される欠点が

あった.そ こで,わ れわれは検査中も自由な行動をと

れるように,telemteringを応用し'分,胃内 pHを 長時

間連続して測定している。本法は胃分泌動態を具体的

に観察するにはきわめて有用性の高いものと認めたの

で,新 しい H2受 容体措抗剤の使用経験 と併せて報告

する。

対象および方法

装置 :pHの 測定には米国 MicrOelectrodes社製微

小 pHガ ラス電極 MI‐506を使用 した,電 極先端 には

ガー ドをつけ,さ らに噴門の位置を確認す るためシ

リコンバルーンを装着 した。これを pHメ
ーター H,7
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SD(堀 場製作所)に接続し,テ レメーターユニットZR―

670G(日 本光電)に て長時間連続観察を行った。記録

にはポ リグラフRM‐6000(日 本光電)お よびマルチ

ヨーダーMC 6612(渡 辺測器)を 用いた。被験者がア

ンテナから30m離 れても受信は十分可能であった。

対象 !消化器系の愁訴および既往歴を持たない医学

部の学生11名を対象とした。

pHの 測 定 :測 定 に先 立 ちpHメ
ーターを37℃で

pH 4と pH 7の標準液にて較正を行った。不関電極を

前胸部に固定したのち被験者の手に生食水ガーゼを握

らせ, これを標準液に浸し再度較正を行った。次に,

電極を経鼻的に胃内へ挿入したのち,バ ルーンを膨 ら

ませ噴門の位置を確認し,再 度5cm程 挿入することで

胃底部の胃液貯留部に電極先端を正確に誘導 した。

H2受 容体浩抗剤であるFamotidineの 胃内 pHヘ

の影響をみるため,次 のようなスケジュールにしたが

い,24時間連続測定を行った。被験者は Famotidine 20

mg投 与 5名 ,同 lllmg投与 3名 ,プ ラセボ投与 3名 の

3群 に分けた。昼食に麺類を取 らせ,午 後 3時半より
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電極を胃内へ挿入し, 4時 より測定を開始 した。午後

5時 に夕食(カニピラフ, コンソメスープ),午 前 7時

に朝食 (午乳,オ レンジジュース)を 経 口摂取 させた。

また,午後 8時 と翌朝 8時 の 1日 2回 ,Famotidine 20

mg,同 10mgあ るいはプラセボを 5%グ ル コース液

250mlに 溶解 し2時 間にわた り点滴静注した。食事摂

取時および食後 2時 間は坐位を取 らせた。用便時の歩

行は自由としたが,貯 留した胃液の pHを 測定する必

要からその他の時間はなるべ く臥位 とした。また,禁

酒,禁 煙 としたが,番 茶は自由に摂取させた。同時に

血清ガス トリン,セ クレチンの変動,また,Famotidine

の血中濃度の推移をみるため午前 8時 より経時的に採

血を行った.

成  績

装置全体の測定誤差を検討するため24時間測定終了

時に較正を行い,記 録紙上でのベンのずれをみた。pH

7では0.09±0.096(M± SD)pH 4で は0,08±0.064で

あった。したがって,本装置での pH値 は24時間連続使

用してもかなり安定 しており,そ の誤差は臨床上 とく

に問題はないものと思われる。

Basal pH i測 定開始後 しばらくして pHの 変動が

なくなった時の値をbasal pHと した。11名の平均は

1.7±0.8であった。

食事によるpHの 変化 :夕食摂取により胃内 pHは

上昇し20～40分後に最高値4.9～6.9を示 した。その後,
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2時 間前後で食前の値に戻るものが多 くみられたが,

食前値まで下降せずそれより高値でとどまり, 3時 間

後の午後 8時 からの Famotidine投与によるpH上 昇

へ移行するものもみられた.

胃内 pHの 推移 :10分間毎の pH値 を平均 して得 ら

れた24時間にわたるpH変 化を図 1に示 した。プラセ

ボ投与では食事摂取時の上昇を除き胃内 pHは 2前 後

で推移することが多い。 し かし夜間一過性の上昇をみ

ることがあった。Famotidine投与例では投与により

次第に pHの 上昇がみられ,投 与開始後 3～ 4時 間で

pHは 最高値4.9～7.9に達 した,こ の投与によりpH

が 4以 上 となる時間は午後 8時 の場合20mg投 与で88

分,10mg投 与で100分,午 前 8時 の場合20mg投 与で

214分,10mg投 与で248分と10mg投 与のほ うが20mg

投与に比べて長かったが有意差はみられなかった。ま

た,午後の投与より翌朝の投与の方が pH 4以上 となる

時間が明らかに長かった。午後の投与では,最 高値に

達 したあとは比較的速やかに下降した。しかし,そ の

後 pHの 上昇が繰 り返してみられることが多 く, とく

に,午 前 0時 から早朝にかけて pH 7以 上の上昇が20

ng投 与では 5例 中 3例 ,10mg投 与では 3例 中 2例 に

認められた。この上昇は 2～ 3回 繰 り返す場合が多

かった。

平均 Htt activity:10分間毎に得 られた平均 pH値

を Htt act市ityに換算し,Famotidineを投与した午後

図 1 24時 間胃内 pHの 変化
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8時 から翌 日午後 4時 までの20時間, さらに, これを

夜間 (午後 8時 から翌日の午前 8時 までの12時間)と

日中 (午前 8時 から午後 4時 までの 8時 間)に 分け,

平均 Htt activityを算出した (図2).

日中ではプラセボ投与で20.2±4.3mEq/′ (M土

SE),Famotidine 10mg投 与で4.8±2.5mEq/″,同 20

mg投 与では3.9±1.3mEq/′であった。夜間ではプラ

セボ37.2±107,Famotidine 10mg 12.3± 5.0,同20

mg ll.9±5.3,さらに, 日中と夜間を合せた20時間で

はプラセボ30.8±10.5,Falnotidine 10mng 9.4±3.9,

同20mg 8.7± 4.1であ り,Famotidineの 投与で H+

activityの著明な低下がみられた。また,プ ラセボ投与

時 の値 を100として 胃分 泌 の抑 待」率 を み る と,

Famotidine 20mg投与では日中81%,夜 間68%,20時

間で72%,10mgで は 日中76%,夜 間67%,20時 間で

70%と なり日中夜間ともに著明な胃分泌抑制がみられ

た。日中と夜間を比較するとプラセボ,Famotidine投

与 ともに夜間の方が胃分泌が高い傾向がみ られた。

Famotidineの20mg投 与 と10mg投 与では抑制率に差

がなかった。

pH 4以 上 となる時間 :Famotidineの効果を pHの

上昇で表わすため pHが 4以 上 となる時間を測定し,

その総和を求め総時間に対する百分率で表 した (図

3),日 中ではプラセボ投与で21%,Famotidine 20mg

投与で57%,同 10mg投 与で56%と プラセボ投与に比

べて Falnotidine投与で pH 4以 上 となる時間が明ら

かに長 くなった。夜間 で もプ ラセ ボ投与で25%,

Famotidine 20mg投与で40%,同 10mg投 与で30%と

pH 4以上 となる時間の増加がみられたが,日 中ほど著

明な増加ではなく, プラセボ投与 との間に有意差がみ

られなかった。また,夜 間と日中を合せた20時間では

プラセボ投与23%,Famotidhe 20mg投 与で47%,同

10mg投 与では40%で ,Fanotidineの 投与によりpH

図2 平 均 H+activityに対するFamotidineの影響
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図 3 pH 4以 上となる時間の割合
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4以上 となる時間の増加がみられた.Famotidine 20mg

投与 と同10mg投 与での pH 4以上 となる時間を比較

すると, 日中では差果はみられなかったが,夜 間では

10mg投 与のほうが短い傾向を示した。

血中ガス トリン I Famotidine投与時の血中ガス ト

リンの変化を午前 8時 から午後 3時 まで経時的に測定

した (図4),Famotidineの 投与により血中ガス トリ

ンの上昇傾向がみ られ,20mg投 与では投与終了後に

図 4 血 中ガストリンの変動

図 5 血 中セクレチンの変動
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図 6 Famotidineの血中濃度

Famotidine
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一過性に高値を示した。プラセボ投与では明らかな変

動はみられなかった。

血中セクレチン :血中セクレチンを前記ガス トリン

と同様に測定 した。Famotidineの 投与による変動は

みられなかった.しかし,Farnotidine 20mg投与では,

他に比べ低い値で推移した (図 5).

Famotidineの 血中濃度 i Famotidine点滴静注後

の血中濃度は20mg投 与では点滴開始後 2時 間でピー

クとなり以後漸減 し, 7時 間後では16ng/dlまで低下

した。10mg投 与では20mg投 与に比べ血中濃度が下

回ったが同様な変化を示した (図 6).

考  察

近年,消 化性漬瘍の治療はヒスタミンH2受 容体浩

抗剤の出現で飛躍的な進歩を遂げようとしている。一

方,臨 床上胃液酸度の高低は重要な問題であり,ま た,

薬剤の投与時間を考え, 胃分泌抑制をより効果的にす

るためには 1日 の胃分泌動態を正 しく知 る必要があ

る。そこで,わ れわれは胃内 pHの 24時間連続測定を

行っている。しかし,従来のように被験者とレコーダー

を直接連結する方法では,被 験者の行動制限が著しい

ため telemetering systemを応用している。本法の利

点は,1)胃 液を採取することなく胃内 pHの 推移をモ

ニターできる.2)被 験者の行動および精神的束縛が著

減される。3)日 常の生活環境により即 した生理的条件

下での測定が可能である。4)食 事あるいは薬剤投与時

の胃内 pHの 変動を観察でき,薬 剤の効果半J定や投与

方法の検討が可能である.などに要約される。したがっ

て,消 化管 pHの 長時間測定が普及する傾向にある今

日,本 法はきわめて有用性の高いものと考えられる。

Krawiecら ゆは胃体部 と幽問洞にガラス電極を置い

て胃内 pHを 同時に測定し,そ の部位的差異を認めて

いる.さ らに,綿 貫 らりの経内視鏡的胃粘膜 pH測 定で
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も胃の各部位で差異がみられる。また,Meinersら いは

電極先端にガー ドを付けた場合と付けない場合で,胃

内 pHに 差異を認め,シ ール ドを付けない裸の場合は

粘膜表面の pHを 測定すると考えている。 しか し,

telemetering測定では被験者に自由な行動をとらせ

るため,電 極先端を常に粘膜に接触させておくことは

難 しいと考えられた。そこでわれわれは電極先端が粘

膜に直接接 しないようにガー ドを付け,粘 膜 pHの 影

響を除き,か つ,電 極を常に同じ部位に誘導できるよ

うに改良を加えた。したがって,今回測定した胃内 pH

は胃底部に貯留した胃液あるいは食物を含んだ胃内容

の pH値 と考えられる。

健常人の胃内 pHは 食事摂取時を除いて 2前 後で推

移した。有線ガラス電極で測定された十二指腸漬瘍症

例でも,ほ ぼ同様の pHパ ターンを示 している。.し か

し,十 二指腸潰瘍の場合は全体的に pH値 が低 く推移

してお り,ま た食事摂取時の pH上 昇も小さいことよ

り,十 二指腸演瘍症例での胃酸分泌の元進状態を胃内

pHの 連続測定からもうかが うことができる。

Cimetidineの投与により胃内 pHが 上昇し,著 明な

胃分泌抑制 作用 が認 め られ て い る7j3)。さ らに,

Famotidineでも同様の効果が報告されているり1の。わ

れわれの場合もFamotidineの投与で日中および夜間

の胃分泌の著明な減少を認め, 胃内 pHが 7以 上を示

す場合が多 くみられた。酸分泌が抑制され酸濃度がほ

とんど0に なると,胃 液中にはアルカリ性分泌物が残

り1',唾
液や十二指腸液の混入がみられなくても胃液

pHは 7以上 となりうる。したがって Famotidineの投

与で pHが 7以 上を示す場合は酸分泌がほぼ完全に抑

制 された と考えられる。これに対 して食事摂取時の

pH上 昇は食物による胃酸の中和および希釈によるも

のであ り,胃 内 pHが 7を越えることはなかった。

Famotidineの胃酸分泌の抑制率をみるため,得 ら

れた pH値 より平均 H+activityを算出した。プラセ

ボ投与の平均 Htt activityを100としたときの抑制率

は10mg投 与で70%,20mg投 与では72%で あった。

Pounderら 12jは
健常人で24時間 胃内 pHを 測定 し,

Cimetidine 200mg l日4回 投与時の平均 Htt activity

の減少率を72%と 述べている。 し たがって,健 常人に

対 しては Famotidine 10mgあ るいは20mg l日 2回

投与は Cimetidine 200mg l日4回 投与とほぼ同じ胃

酸分泌抑制効果を持つ もの と考 えられる。平均 H+

activityを夜 間 と日中で比較 す る と,プ ラセ ボ,

Famotidine投与例 ともに夜間の方が大きい傾向を示
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し, 日中に比べ夜間の酸分泌が大きいことがうかがわ

れた。われわれの今回の検討は朝食を軽 くし昼食を抜

いて,絶 食時に近い状態を想定して行った。そのため

日中には食事刺激による酸分泌の元進が起こらず,H+

activityが低値を示 した と考 えられる。したがって

Famotidineの 投与では H・ activityが低値を示す 日

中の方が夜間にくらべ著明な酸分泌抑制がみられたも

のと思われる。しかし,Pounderら
121の報告した健常

人の平均 Hキ activityを図から判断すると,日 中に食

事を取 らせた場合でも夜間の酸分泌が日中よりも大き

いようである。これに対して十二指陽漬瘍例では日中

の方がやや大きい傾向を示 している6ン).

Famotidine 20mg投 与で血中ガス トリンの軽度増

加が認められた。中村ら1りの行った胃内 pHを
一定に

固定 した実験ではガス トリンの増加が認められておら

ず,また,胃内 pHの 上昇がみられなかったプラセボ投

与では変動がないことより,胃 内 pHの 上昇による結

果二次的にガス トリンが増加したものと考えられる。

血中セ クレチンには変動 がみ られなかったが,

Famotidine 20中g投 与では他に比べ低い値で推移 し

てお り,胃 酸分泌抑制の結果と考えられる。しかし,

同程度の胃内 pH上 昇を示 した10mg投 与ではプラセ

ボ投与 と変らない値を示 してお り,セ クレチンの測定

感度,血 装の非特異的影響などを考慮にいれると, こ

れらの変化を酸分泌面だけで説明することには問題が

あると思われる。

ま と め

健常人に Famotidine 20mgあるいは10m宮を 1日

2回 点滴投与し,胃 酸分泌に及ぼす影響をtelemeter‐

ingを応用した胃内 pH 24時間連続測定により検討 し

ブt i .

1.Falnotidineの投与で胃内 pHの 上昇が認 め ら

れ,深 夜および日中の pHが 高いレベルで推移 した。

2.平 均 Htt activityはプ ラセ ボ投 与 に くらべ

Famotidine 20mg投与で72%,同 10mg投 与で70%の

減少がみられ,著 明な胃酸分泌抑制効果を認めた。

3.血 中ガス トリンは Famotidine 20mg投与で軽度

上昇した。また,血 中セクレチンには変動がみられな

かった。

稿を終るにあたり,御指導,御教示いただきました故旗福

哲彦助教授に深く感謝いたします。
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