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宿題報告

分泌と酸分泌

緒  言

消化性潰瘍症の発生が多因子依存性であり,遺 伝的

素因,環 境因子さらには体内環境因子としての神経

性 ・体液性因子などの変動により,攻 撃因子と防御因

子のバランスの崩壊が起こり潰易を形成することは良

く知られている概念である11また,一般に胃潰瘍症で

は局所の防御機構の減弱が,十 二指腸漬瘍症では塩

酸 ,pepsinなどの攻撃因子の増強が直接潰瘍発生に関

与すると考えられている。 しかし,そ れでは具体的に

どの因子を,何 を指標として測定していけば,あ る特

定の思者個体で, どの因子が主体をなして潰瘍発生に

関与しているのが半Jるのか,あ るいは,そ うした個体

差は存在するのかしないのか, もし存在するとするな

らば,そ の病態は常に同じ状態であるのか,そ れとも

進行性に悪化する病態であるのか,な どなど漬瘍症の
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背景に存在すると思われる個々の病態に関しては実際

上ほとんど解明されていないのが現状である。
一方,近 年の優秀な薬剤,と くに,H2~reCeptor

antagonistsの出現は,漬 瘍発生における古典的一元

論である“no acid,no ulcer"(Schwarz 1910年)説 分

を改めて認識させ,成 因論におけるbalance theoryl)

はさておき,治 療学における減酸効果の重要性を再認

識させている。しかし, こうした優秀な薬剤が,い わ

ゆる難治性漬瘍の治癒率ならびに治癒期間を短縮し,
一時期,消 化性潰瘍に対する外科的治療の必要性を著

るしく減少させたごとく思われたが,外 科側の症例を

子細に検討してみると,出 血,穿 孔,狭 窄などの合併

症による絶対的手術適応症例の絶対数には著変は認め

られていない。すなわち,強 力かつ有効な漬瘍治療剤

は難治性潰瘍症例を易治させているものの,消 化性潰

瘍症のnatural historyをも変え易再発性を抑え,さ ら

には合併症の発生をも抑制し得るかどうかについては

疑間のあるところである。

さて,他 方,消 化性潰瘍に対する外科治療は,そ の

1971年から1981年までの10年間に当教室で手術的治療を行った消化性漬瘍症例761例のうち,十二指

腸潰瘍315711,胃。十二指腸共存漬瘍105例に対する選択的近位迷走神経切離術 (以下 SPV)181例,広

範囲幽門側胃部分切除術 (以下胃切除術)204例を中心に検討した。SPV後 5年以上長期経過症例151

例の再発は8例5.29%, 胃切除術後204例の再発は9例44%で あった。再発に関与する病態として,

SPV症 例ではadrenalin作狗性酸分泌,胃切除症例では迷走神経性胃酸分泌の元進が問題であり,in‐

sulinおよびadrenalin負荷試験による酸・gastrin反応から個体の病態差判定を行い,術前では手術術

式の選択,術 後ではSPVの 完全性判定が可能となった。

索引用語 :十二指腸潰瘍症病態,insulin試験,adrenalin作動性胃酸分泌,選択的近位述走神経切離術,gastrin
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すべてが減酸効果を目的とし,過 程はともあれ,結 果

的には攻撃因子のうちの塩酸を目標 とし,潰 瘍成因を

一元論的にとらえた治療法となっている。

現在一般に採用されている手術術式は,広 範囲幽門

lRl胃切除術 (以下胃切除術)を 中心 とする 「切除術式」

と迷走神経切離術 (以下迷切術)に 2大 別される。前

者は主 として直接壁細胞数を減少 させることによる

「壁細胞性減酸効果」を目的とし, これに幽門洞切除に

伴 う体液性 (gastrin性)減酸効果を加味する。後者は

主 として壁細胞の迷走神経支配を遮断し,そ の刺激感

受性を低下 させることによる減酸効果を 目的にした

「壁細胞前性減酸手術」である。その合併手術である「迷

切術兼幽門洞切除術」はほぼ完全に壁細胞機能を抑制

し100%近 い減酸効果をもたらし,術後再発率は極めて

低い。しかし,「切除術式」による減酸効果が大であれ

ばある程,術 後障害 (dumping症 候群,代 謝障害,栄

養障害など)の発生率も高 くなる。.他 方,全 胃保存迷

切術 (全幹迷切術 (TV)十 ドレナージ術,選 択的胃迷

切術以下選胃迷切術(SV十 ドレナージ術さらには選択

的近位迷走神経切離術以下選近迷切術 (SPV)と 略す)

の術後障害の発生頻度は低 く,特 に選近迷切術の術後

障害は皆無に等しいつ。しかし,そ の反面,術 後の再発

潰瘍の発生率が高いことが問題 となるゆ.

消化性漬瘍に対する外科治療の歴史は,術 後障害発

生防止すなわち胃生理機能温存 と漬瘍治癒すなわち再

発漬瘍発生防止とい う二律背反する目的に挑戦してき

た歴史でもある。術前における酸分泌能の個体差から

術式を選択 しようとする試みも演瘍再発の観点から検

討 され5沌)てぃるが現在までの ところその妥当性の根

拠は薄弱である。.

本報告では,過 去10年間 (1971年より1981年)に 東

京慈恵会医会科大学第 2外 科教室で取 り扱った消化性

漬瘍症例761例の手術症例の うち,特 に,十 二指腸潰瘍

315711,胃・十二指腸共存漬瘍105例に対し,そ の塩酸

分泌病態およびgastrin分泌反応などを各種刺激剤を

用いて検討し,特 に, これまでの胃分泌生理学上全 く

知られていなかった adrenalin作狗性酸分泌反応 とい

う新知見から,十 二指腸潰瘍症の病態を分析検討し,

外科的治療法適応の理論的根拠を示すと同時に,十 二

指腸漬瘍症の病態について考察を加えた。

なお,潰 瘍再発率,塩 酸分泌量などに関する数値は変

動していて当然であるが,本 報告では1984年6月 現在

の数値であることをお断 りして置 く.
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対象ならびに方法

1.対 象 ;表 1に示したごとく,1971年から1981年ま

での10年間に当教室で取 り扱った消化性潰瘍手術症例

は総数761例である。このうち,十 二指腸漬瘍315例,

胃・十二指腸共存漬瘍105例の症例を主として検討対象

とした,ま ず,術 後再発例の検討 としては,術 後経過

年数の重要性も加味し,選近迷切術=SPV症 例では,

1971年から1978年までの 7年 間に pi10t studyとして

手術された151例の症例を固定し,6年 以上13年間にわ

た り追跡調査した。胃切除術症例 としては105例の胃・

十二指腸共存潰瘍 も含め204症例を母数 とし3年 以上

13年経過症例を調査対象とした。

胃液検査対象としては151例の pi10t study症例のほ

かに30例の SPV症 例を術前 ・術後の検査対象 とした。

なお,い ずれの症例も診断名は手術により確認され

たものである。

さらに adrenalin刺激酸・gastrin反応試験の対照症

例 として 5例 の健常成人 (学生有志)を 検査対象 とし

ブti.

2.検 討項 目ならびに方法 :

(1)内 視鏡的 congo,red法検査 :ルーティンの内

視鏡検査時,刺 激剤を用いない簡便法ゆを用い内視鏡

的 congo‐redパターンを記録した。

( 2 ) 胃液 検 査 法 : i n s u l i n , h i s t a l o g およ び

adrenalin刺激による胃液検査法は以下の手順で実施

した。

早朝空腹時,検 査対象症例を背臥位 とし,瀬 田式バ

ルーン胃管を用いて,ま ず15分間にわた り胃液を吸引

し完全に胃内を空虚にした.そ の後は15分間隔で60分

間用手にて持続吸引 し胃液を採取 した。続いて,in‐

sulin,histalogまたは adrenalinの刺激を開始し,その

後120分目まで胃液を用手持続吸引し,10分分画 として

消化性漬瘍の病態と外科治療
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採取 した。胃液酸度測定は pHメ
ーターを併用 した

TopFel‐Michaelis法によりpH 3.3まで滴定し遊離塩

酸で表現した。

(3)insulin刺激および adrenalin刺激における血

清 gastrin値および血奨 adrenalin値測定 t adrenalin

刺激およびinsulin刺激のいずれの場合も胃液吸引開

始直前 (これをFlとする)と 刺激剤投与直前 (これを

F2とする)に採血し,刺 激開始後は30分,45分 ,60分 ,

75分,90分目に対側肘静脈より採血した。血清gastrin

値はDinabot社製 gastrin RIA‐Kitにて測定した。血

奨 adrenalin値は高速液体chrOmatographyを用い

てTHI法 により測定した,

(4)insulin,histalogおよびadrenalinの投与量に

ついて :insulin刺激ではregular insulin(Isuzilin_

20,清水製薬社製)0,1～0.4u/kg静注投与法によった。

insulin静注後には,25分目より5分間隔で45分目まで

耳染採血 を施行 し血糖値をHormann法 に よる

autoanalyzerにて定量した。大多数の症例では,0.2u/

kg静 とで至適最低血糖値20～35mg/100mlりが得られ

るが, この範囲に入らない症例は空腹時血糖値を測定

し,猪 又の方法りによりinsulin投与量を決定した。

histalog(3‐beta aminoethyl pyrazole)刺激は1.2

ng/kg筋 注によった。

adrenalin刺激ではadrenalin(Bosmin,第一製薬社

製)を 生理食塩水500mlに希釈後小児用点滴セットに

接続し,約50ml流としたのち自動輸液制御装置デビマ

テックG(明 治製薬製)を 使用して20～80ng/kg/min

の速度で60分間点滴静とした。

(5)各測定値の定量的表現法 :

i)gastrin分 泌反応 :integrated gastrin respOnse

(以下 IGR)を用いた。基礎値 FlおよびF2より求めた

IGRを,basal gastrin output(以下BGO)pg/m1/hr

とした。

刺激後の連続する30分間あた りの最大 gastrin分泌

反応量を IGRで 求め, これを 2倍 した値を peak gas‐

trin output(以下 PGO)pg/m1/hrと した。そして,
insulin刺激の場合はPGOinsで adrenalin刺激の場

合はPGOadrと 表現した.

11)胃酸分泌反応量 :刺激剤投与前の基礎分泌量は

15分分画で採取した 1時 間の実測遊離塩酸分泌量と

し,basal acid output(以下 BAO)mEq/hrで 表現し

た。histalog刺激では,刺激開始後 1時間の塩酸分泌量

をmax i m a l  a c i d  o u t p u t (以下MA O ) m E q / h rあるい
は,insulin刺激および adrenalin刺激の場合と同様に

113(843)

peak acid output(以下PAO)mEq/hrで 表現した。

すなわち,刺 激後最大酸分泌量を示す連続した3分画

(30分間)の酸分泌量の合計を2倍して1時間値として

表現した。insulin刺激の場合はPAOins,adrenalin刺

激の場合はPAO adr,Histalogの場合はPA9 hisと

表現した。

iti)血糖値 :insulin刺激後の最低血糖値をlowest

blood glucose level(以下LBGL)mg/100mlで 表現

した。

(6)手 術症例の術後成績追跡調査法 :選近迷切術施

行症例では,術 後 3カ 月,6カ 月,1年 以降毎年 1回 ,

面接調査を原則 として追跡調査を行い,胃 液検査を

ルーティンに施行し,必 要に応 じ内視鏡検査,上 部消

化管 X線 造影検査を施行 した。面接調査不能症例 (海

外勤務,遠 隔地移住者など)に 対してはアンケー ト調

査用紙によるか,ま たは電話によるアンケー ト調査を

施行した。胃切除術後症例については,術 後 3カ 月,

1年 目までは面接調査を原貝Jとしたが,そ れ以降は適

宜アンケー ト調査用紙による追跡調査を原貝」とした.

結  果

1.選 近迷切術および胃切除術後の再発について

対象症例の臨床成績追跡調査結果の うち,再 発率な

らびに再手術率についてまとめたものが図 1で ある。

選近迷切術術後 6年 以上追跡症例は151例である。累

図l SPV(十 二指腸漬瘍151例)と 胃切除術 (十二指

腸潰瘍99例,胃 ・十二指腸共存潰瘍105例,計 204例)
の術後累積再発率と累積再手術率

4 5 6 7 8 9 1 0

経過年数

％

１０

再
発
率

2   3
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積再発率は5.3%(8例 )で,再 発までの期間は2～8.5

年,平 均4.4年であった。累積再手術率は1.3%(2例 )

であった。

胃切除術 (十二指腸潰瘍99例,胃 ・十二指腸共存漬

瘍105例)術 後 3年 以上追跡症例の累積再発は 9例

(4.4%)で あったが, このうち十二指腸漬瘍症例の再

発率は4例 (4.0%)で あるのに対し,目 ・十二指腸共

存潰瘍例では, 5例 (4.8%)であった。胃切除術後の

再発までの期間は0.3～6年,平 均1.7年であった。累

積再手術率は7711(3.4%)で あった。

2.消 化性潰瘍患者における酸分泌量の経年変動

1971年以来当教室で胃液検査を施行し得た十二指腸

漬瘍203例のinsulin PAOと 胃潰瘍128例のhistalog

MAOの 経年変動をみると,年 ,々少しずつ増大傾向を

示す。 これを初期,中 期,後 期の3期に分けて比較し

たものが図2であるが,初 期と後期では,十 二指腸漬

瘍症例,胃 潰瘍症例共に統計的有意差をもって酸分泌

量の増加が認められた.胃 ・十二指腸共存潰瘍症例で

も同様の傾向は認められたが,統 計的有意差は認めら

れなかった。

3.十 二指腸漬瘍症例術前 。術後の内視鏡的congo‐

red法検査成績

図2 十 二指腸漬瘍および胃潰瘍息者における酸分泌

畳の経年変動 (Xlp<0.01,※ 2p<0.05)

(初期)  (中 期) (後 期) (全 期)
S46～49 550～ 53 S54～58 S46～ 58

日消外会議 18巻  4号

十二指腸潰瘍症例の術前内視鏡的 congo‐red法検

査所見は,検査施行症例全例が,鈴木らの分類りによる

C‐0ま たはC―Iを示した (図3,4術 前)。

SPV術 後 (図3)で は,congo―red黒変範囲の広が

りから3グ ループに分類しえた。すなわち,全 く黒変

しない群(グループ I),術 前 と較べ多少黒変濃淡に差

はあるもののほとんど術前同様の広が りで黒変する群

(グループIII),およびその中間症例 (グループII)で

ある。78例の検査症例中,グ ループ Iは 21例(26.9%)

グループI149例 (62.8%),グ ループII1 8例(10.3%)

であった。                   ヽ

これらの症例に対 し,胃 液検査を施行した結果が表

図 3 十 二指腸漬瘍に対するSPV術 後の内視鏡的

congo‐red法検査成績

UD術 前 SPV術 位     差 観数(%)

カレーブI● 一 の 21(260)

～Hけ<留>49162〕
カレーカ1● 一 け 8(103)
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針  78(100)

図4 十 二指腸漬瘍に対する胃切除術後の内視鏡的

congo‐red法検査成績

グルーブI

グルーブ11

グルーブlll

け一 ① ,駅279

け一 凸 は何D

け一 ● Hにα引

前ＰＡ。＜ｍＥｑ
36(100)

表 2 SPV術 後の内視鏡的congo‐red法検査パター

ンと酸分泌量

congo‐red

′`ターン

酸 分 泌 エ

BA0 ｍｍ
ｎｓｕ‐ｉｎ
ＰＡ。

rループI

(n=20)
021± 032 611± 51 27± 35

グルーブII

(n=46)
134± 1.5 957± 4_5 1主57

グループII

(n=8)
543± 29 1665土 H6 H9±83-」

中p≦o06 中 学p≦001上段 :十二指腸演海 下 段 :胃潰海
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2で ある。BAO,histalog MAO,hsulin PAOい ずれ

もグループI,II,IHと 増加傾向を示し,特 に,BA0

は各グループ間に統計的有意差を認め,congo―redパ

ターン3グ ループと酸分泌量との間に相関関係が認め

られた。

胃切除術術後症例 (図4)も ,全 く同様に3グ ルー

プに分類され,検 査症例36例中,10例 (27.8%)が グ

ループI,15例 (41.7%)グループHで ,11例 (30.5%)

がグループIIIであった。

次に,SPV術 後および胃切除術後潰瘍再発症例の内

視鏡的congo,red法検査成績は図5の ごとくであり,

全例グループIHであった。

4.十 二指腸漬瘍に対するSPV術 後の経時的酸分

泌変動と術前の酸 ・gastrin分泌

151例のに 指腸潰易症例に対し,無 作為にSPVを

施行し,術後,histalogおよびinsulin刺激による酸分

泌動態を検討した結果は図6の ごとくであった。

4年以上追跡した結果,経 時的変動パターンより3

図5 再 発漬瘍発生時の内視鏡的congo‐red法検査
成績

初回手術 congo口 red′ タヽーン
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型 (type)に 分類された。

Type‐I;術 直後より高い減酸効果が得 られ,以 後長

期にわた りその減酸状態が持続する症例,約 30%が こ

のtypeに 属する。

Type‐II;術 後 6カ 月頃までは,type‐I同様の減酸効

果を示すが,術 後 1年 ～ 2年 にかけやや減酸率は鈍化

し酸分泌の回復が認められる症例,54%と 半数以上の

症例はこのtypeに 属した。2例 の再発例が認められた

(2.5%).

TypetIII;術 直後より減酸効果少なく,insulin刺 激

で10mEq/hr(PAO), hista10g刺 激 で20mEq/hr

(PAO)前 後の高い酸分泌が長期遠隔時まで残存する

症例ヵ約16%の 症例がこの typeに 属 した。6例 (24%)

の再発例が認められた。

術後酸分泌変動パターンよりみた type別 症例の術

前酸分泌量には有意差は認められなかったが,type‐III

には PCOinsが 10,ooopg/m1/hrの 高反応を示す症例

が25例中17例含まれていた.type‐I,type,IIには術前こ

のような高 gastrin反 応を示した症例はなかった。

5.insulinお よび adrenalin刺 激による酸 ・gastrin

反応

1)insulin刺 激 :hsulin刺 激による塩酸,gastrin,

図7 insulin刺 激による酸 (A.0.),gastrin(S.G.L),

血糖 (B,C.L.)お よび内因性 adrenalin(P.Adr.L)

反応
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図6 SPV術 後の経時的酸分泌変動パターンと術前

の酸 ・gastrin分泌および再発潰瘍例
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血糖値および内因性 adrenalin反応パターンは図 7に

示したごとくである。まず,基 礎状態の酸・gastrin反

応を調べた後,F2の 時点で insulinをone shot静とす

ると1刺 激30分で血糖値 (B.G.L.)は最底値20～30ng/

100mlを示す。 こ の時点で塩酸分泌量 (A.0.)は著明

に反応し,そ の後約10分間で最高分泌状態に達 し,刺

激後90分までの60分間は plateau状態を示す。90分以

後分泌は漸減する。血清 gastrin値(S.G.L.)は最底血

糖値に一致して著明に上昇し,刺 激後45分で最大値を

示 し以後漸減す る。insulin低血糖 に対す る内因性

adrenalin(P.Adr.L。)は ,gastrin反応パターンと全

く同様の経時的反応を示した。

2)adrenalin刺 激 t

a)十 二指腸漬瘍症例に対するadrenalin刺激 ;図

8は adrenalin 2″g/min,(40ng/kg/min)を 60分間点

滴静注した時の血清 gastrin反応 (S.GL)と 酸分泌反

応 (A.0.)お よび血中 adrenalin量 (P.Adr L)を 示

したものである。外因性 adrenalin投与により,血 中

adrenalinは有意の上昇を示し,insulin低血糖時の内

因性血中 adrenalin値の上昇 とほぼ同等の値が得 られ

た。この adrenalin値変動に伴い,血清 gastrin値は上

図8 十 二指腸漬易症例に対するadrenalin 2μg/min

(40ng/kg/min)60分間点滴静注に対するgastrin

(S.G.L.),酸(A.0.)反応と血中adrenalin量(P.Adr.

L)

Adr. 2μg/min.iV

30     60     90

TIME(min。)

昇し,投 与開始30分で最大値を示 し投与中 (60分間)

は p l a s e a u 状態 を 示 し, 投 与 中 止 と共 に, 血 中

adrenalinの減少 と平行して gastrinも前値に復 した。

酸分泌 (A.O.)は この図では有意の反応を示 している

かどうか明らかでないが,少 なくともadrenalinによ

る抑制は起らなかった。

b)正 常 対 照者 と十 二 指 腸 漬 瘍 患 者 に お け る

adrenalin刺激の比較 ;正常対照者 5名 と無作為に抽

出した十二指腸漬瘍患者13名に対 して adrenalin 40

ng/kg/min60分 間点滴静注刺激 した結果は図 9の ご

とくである。

正常対照では adrenalin刺激によって,有 意の gas‐

trin反応が認められるが,酸 分泌は基礎値に比 し抑制

される傾向が うかがわれる。

十二指腸漬瘍患者では,gastrinも酸分泌も共に基礎

値は正常対照者より高値を示 し,adrenalin刺 激によ

りgastrinは著明に上昇,酸 分泌 もadrenalin投与中

は gastrinの上昇曲線 と平行する傾向が認められた.

図10は,両 者における酸分泌反応を基礎分泌状態を

100%と して経時的変動を比較 したものである。正常対

照者では50%以 上の抑制が認められるのに対 し,十 二

指腸漬瘍患者では150%以 上の分泌促進が認められた。

c)adrenalin刺 激 gastrin分泌 と酸分泌 とSPVの

影響 ;十二指腸潰瘍61例におけるadrenalin刺激によ

る酸分泌反応 (Adr,PAO)と 基礎分泌 (BAO)の 相

関(図11),gastrin分 泌反応(Adr PCO)と 基礎 gastrin

分泌 (BGO)の 相関 (図12)をみると,共 に有意の(P<

0.01)高 い正の相関関係が認められた。

図13は,こ れら酸 ・gastrin分泌におよぼす SPVの

影響をまとめた ものである.gastrin分 泌では BGO,

図 9 正 常対照者 と十二指腸漬瘍息者における

adrenalin刺激による酸 ・gastrin反応
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図10 adrenalin刺激による酸分泌反応正常対照者と

十二指腸漬瘍患者での比較

― O正 常対照 n‐ 5

-表 岳哲磐的

鮎
Adrenalin 411ng/kg・ntn

図11 十二指腸演瘍患者におけるadrenalin刺激によ

る酸分泌反応 (Adr,PAO)と 基礎酸分泌 (BAO)
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図13十 二指揚潰瘍患者 におけ るadrenalin刺激

gastrin反応と酸分泌におよぼす SPVの 影響

（求
８
一
１
く
０
く
口
ヽ
や思
ミ
Ｇ
Ｈ
寝
↑
轟

図14十 二指腸漬瘍患者 におけ るinsulin刺激 と

adrenalin刺激 に よるgastrin(IGR)と 酸 分泌

(PAO)の 相関

ｍＥｑ′ｈｔ冊
　
け　一型」品ｗく

20
BA0

30

図12 十 二指腸潰瘍患者におけるadrenalin力J激によ

るgasthn反 応 (Adr, PGO)と 基 礎 gastrin値

(BGO)

Y=1 71lX+1100
r=0.856
n‐61
P<001

PGO共 に迷切術により上昇し,PGO一 BGOで 表わさ

れるgastrin分泌反応量も有意の上昇を示した。

GR舶 (pO/市をかr) PAOAdィ(mEq/hゆ

それに対 し,酸 分泌量をみると,BAO,PAO共 に迷

切術によう有意の低下を示 したが,PAO一 BAOで 表

わされる刺激に対する反応量は全 く影響を受けなかっ

ブt.

3)insulinと adrenalin刺激による酸 ・gastrin反応

の相関 と再発症例 :十二指腸潰瘍患者の同一症例に

isulinおよび adrenalin刺激による酸 ・gastrin反応検

査を施行し,そ の相関関係を検討した。

図14は gastrin分泌 (左)と 酸分泌 (右)を 示す.

IGRinsと IGRadrの 間には高い正の相関関係 (R=

0.85,p<0.005)が 認められた。PAOinsと PAOadr間

には有意の相関は認められなかったが,逆 相関の傾向

が認められた。

同様 に SPV術 後症例を検討 した ものが図15であ

る。術前の IGRinsと IGRadrの 間に存在 した正の相

関関係は, さ らに高 くなり (R=0.88,p<0,005),そ

れぞれの絶対量も増大した。PAOinsと PAOadrは ,

SPV術 後 には有意の高い正の相関 (R=0.83,p<

0.005)を 示した.

Y=1382X+2.420
r=0.671
n‐61
'<001
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図15 SPV術 後におけるinsulin刺激とadrenalin刺

激によるgastrin(IGR)と酸分泌 (PAO)の 相関

日消外会誌 18巻  4号

の要因が考えられる。

(1)手 術術式自体の問題,(2)手 術手技の問題,(3)

病態生理の個体差 と術式適応の問題,で ある。

本報告では (3)を 中心に間接的に (1)と (2)

の評価の問題を検討してきた。

まず図 1に示 したごとく,at randOmに 胃切除術 と

迷切術 (SPV)を 施行 した成績では 4～ 5%前 後の再

発率が認められた。胃切除術の再発率が従来の報告よ

りかなり高い原因のひとつとしては,図 2に 示したご

とく日本人の酸分泌量の絶対値が増大 してきたことに

よる時代的疾患像変遷のあらわれであると考えられ

亨( 1 .

一方,胃 切除術 とSPV術 後の内視鏡的 congo‐red

法検査成績をみると(図3,4,5,表 2),一 定の術式

に対する術後の病態変化にはかなりの個体差が存在す

ることが明らかである。同様に術後の経時的酸分泌反

応パターンを追跡 してみても病態の個体差の存在が示

唆される。漬瘍再発の危惧されるのは,相 対的高酸分

泌残存を示す congo‐red法検査 よ りみたグループHI

と酸分泌動態よりみた Type IIIの症例である。この酸

分泌残存の機序は, 胃切除術では幽門洞が切除されて

いるが迷走神経支配は温存され,SPVで は壁細胞は迷

切されているが幽門洞は温存 されていることから,前

者では主 として迷走神経支配 (cholinergic機序)の 問

題 と考えられ,後 者では,迷 切術が完全であると仮定

した場合,幽 門洞 gastrinの関与の問題 と考えられる。

そこで,十 二指腸潰瘍症の病態をこの 2つ の観点か

ら検討してみた。

1)迷 切術の完全性判定におけるinsulin test(H01‐

lander test)1のとadrenalin testll)1211ゆ:さて,迷 切術

の完全性は,従 来,insulin test(H01laner 1946)によ

り判定されてきたが,図 7よ り明らかなごとくinsulin

刺激低血糖は,著 明な酸分泌反応 と共にgastrin分泌

を起こす。また,大 量の内因性 adrenalinを動員する。
一方,外 因性に投与 した adrenalinはgastrin分泌

1ゆ

を促 し(図8),同一症例に insulinおよび adrenali4刺

激を行 うと (図14),そ のgastrin分泌 (IGR)は ほぼ
一致しy=0.881x+1240.5R=0.85,p<0.005と 高い

正の相関を示す。そして,迷 切術後には(図15),そ の

絶対値は術前より高 くなり,減酸によるnegatiヤe feed

backの 抑制減弱が認められるが,い ずれにしても,

gastrin反応は極めて個体差の大きい分布を示す こと

が判る。従来,vagal release of gastrinとされてきた

insulin低血糖時の gastrin分泌の大部分は adrenalin

消化性漬瘍の病態と外科治療
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図16 SPV術 後のcholinergic酸分泌量 (Y)お よび

adrenergic酸分泌量 (X)と 再発症例

図16は,insulinとadrenalin刺激による酸分泌のそ

れぞれの反応量 (PAO一 BAO)の 差を Y軸 にとり,

adrenalin刺激による反応量 (PAO― BAO)adrを X

軸にとって,プ ロットしたものである。再発症例 8例

中 6例 は残存 高酸 分泌量 を示 し,6例 中 5例 は

adrenalin刺激酸分泌反応量 (PAO一 BAO)が 10mEq/

hr以 上であった。 6例 中 2例 (1例 は重複)は insulin

とadrenalin刺激に対する反応量の差が10mEq/hr以

上残存していた症例であった。

考  察

1.retrospectiveみた手術術後の病態変化

消化性演瘍に対するすべての外科的治療方法は 「減

酸手術」であり,術 後障害の発生を可能な限 り少なく

抑えながら,潰 瘍再発を防止するのに必要にして十分

な減酸効果を得るべ く努力がなされてきた。不幸にし

て再発漬瘍が発生した場合,そ の原因として次の 3つ
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作動性分泌であ り,cholinergicな分泌は,む しろ極め

て少ないといえる。他方,そ れに対し,酸 分泌は全 く

異った反応を示 し,術 前 PAOInsは PAOAdrよ り明らか

に高 く,両 者間に相関はないが,術 後には PAOInsと

PAOAdrは ほとんど一致し,高い正の相関を示すように

なる (図15,右 ).adrenalin刺 激が酸分泌を刺激する

とい う新事実は,十 二指腸漬瘍症 という病的状態下で

存在するもので,正 常人では抑制的に初 くものである

(図 9,10)。 そして,図 11,12よ り,adrenalin作 動性

酸分泌は,幽門洞 gastrin分泌を介し,これが異常に克

進 している病態下で明瞭になり,(PAOAdr~BAO)で

表現されるadrenalin刺激による酸分泌反応は,ほ と

んど迷走神経支配の影響を受けない (図13)こ とも明

らかとなった。そして,迷 切術後には,cholinergic酸

分泌は消失するが,adrenalin作 動性酸分泌はそのま

ま残存 していることを示 している (図13右,図 15右).

この adrenalin作動性酸分泌の絶対量は gastrin反応

同様に個体差が大きくPAOIns,PAOAdrが 0に 近い症

例から20mEq/hr以上に達する症例までほぼ連続した

分布が認められる(図15右),そ こで,術 後の酸分泌量

をi n s u l i n 反応 性酸 分泌 量 ( P A O I n s ―B A O ) と

adrenalin反応性酸分泌量 (PAOAdr~BAO)と すると

両者の差をcholinergic作動性酸分泌の残存量とする

ことができる。図16より,X軸 に沿ってy革0の症例

では壁細胞迷切が完全に行われていることが判るが,

再発症例 8例 中 54/11はPAOAdr~BAOが 10mEq/hr

以上を示 し結果的には adrenalin作動性酸分泌の高い

症例では,た とえ迷切術が完全であっても潰瘍再発に

つながる酸分泌量残存を招 くことが明らかとなった.

以上の検討より,insulh testは古典的にいわれてき

た cholinergic(視床下部・迷走神経性刺激)酸 分泌の

ほかに,adrenergic(視 床下部 ・副腎髄質→ G細 胞)

を介する酸分泌を含むものであ り,幽 門洞が温存され

ている迷切術 (全胃保存迷切術)で は, この adrenalin

作動性酸分泌を考慮しなければ迷切術の完全性は判定

できず,Hollander testは成立しないことが明らかと

なった。

2)十 二指腸潰瘍症の高酸分泌病態に関与する迷走

神経因子 と幽F弓洞 gastrin因子 :一方,以 上の検討を

通 じ,十 二指腸潰瘍における高酸分泌病態は,従 来い

われて きた迷走神経過緊張状態 (cholinergic and

vagotonic state)だけではなく,従 来の生理学教科書

には記載されていない 「aderenalin作動性」高酸分泌

病態を含むものであることが半J明した。
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この adrenalin作動性酸分泌こそ迷切術によって減

酸されない酸分泌であ り, この病態は主 として増大し

た幽門洞 gastrin反応によるものであることが明らか

となった。

具体的には,adernalin刺激によるPAO一 BAOを

測定することにより (図13右)迷 切術の減酸効果を術

前に知 り得るといえる.

2,Prospectiveにみた十二指潰瘍症病態 と手術術

式の選択 t retrospectiveにみた十二指腸漬瘍症例の

病態分析より,迷 走神経因子 と幽門洞 gastrin因子 と

いう観点だけからみても,巾 広い個体差が存在し,手

術術式自体に問題はなく,手術手技が完全であっても,

画一的にこれら両因子の一方だけを遮断しても術後の

減酸が十分に得られないことが明らかとなった。 し か

し,そ れでは, この両者を同時に遮断 (迷切術 と胃切

除術―幽門洞切除術の合併)す れば良いとするのは短

絡的過ぎ,長 い歴史の中で, より少ない侵襲でより術

後障害の少ない術式を追究してきた努力を放棄するこ

とになる。

そこで,現 在,理 論的にも実際的にも最も術後障害

が少ないが,再 発率の高さが問題である選近迷切術を

基本術式 とし,さ らに,幽門洞 gastrinの関与は高 くて

も,迷 走神経性因子の関与が少なければ,胃 切除術 も

適応 とし,両 因子共に高い症91jには止むを得ず迷切術

図17 十二指腸漬瘍症における迷走神経性酸分泌と

adrenalin作動性酸分泌よりみた手術術式の選択
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兼幽門洞切除術を適応するとい う,術 式の選択順位を

設定するのがより合理的であると考えられる.

図1 7 は, こ れ ま で 述 べ て きた i n s u l i n 刺激 と

adrenalin刺激酸分泌の特性からみて迷走神経 と幽門

洞 gastrinの関与度を個々の症例で分析 し,術 式の選

択 を しよ うとす る試 みであ る。実際 に1980年よ り

prospectiveに本法による術式の選択 を行った SPV

症例には再発例は認められていない。

結  論

十二指腸潰瘍症例の高酸分泌病態の分析に,選 近迷切

術および胃切除術の術前・術後に,内視鏡的 congo‐red

法検査,insulh,histalogおよび adrenalin刺激,酸 分

泌およびgastrin分泌測定を行い,以 下の結論を得た。

1.両 術式を画一的に at randomに 適応した場合,

術式が正確に実施されても,10～ 30%の 症例に,術 後

減酸不十分症例が発生する。

2。その機序は,選 近迷切術では幽門洞 gastrin性

(または一部機序未詳の adrenalin作動性)高酸分泌の

関与であり,胃 切除術では迷走神経性高酸分泌の関与

である.

3.従 来,迷 切術の完全性判定に用いられてきた in‐

sulin testは,低 血糖刺激による内因性 adrenalinを介

する内因性 gattrin性酸分泌をも刺激することから,

外因性 adrenalin testを併用 し,そ の差を choline作

動性酸分泌として測定することによってのみ,迷 切術

の完全性判定が可能 となる。

4,adrenalinは 従来,胃 酸分泌を抑制するとされて

きたが,十 二指腸潰瘍患者では種々の程度に酸分泌を

刺激 し,そ の反応量 PAOAdr~BAOは 迷切術の影響を

受けない。

5,insulinお よび adrёnalin刺激酸分泌より,術 前

に,迷走神経性因子 とadrenalin作動性因子を測定し,

より術後障害の少ない選近迷切術, 胃切除術,迷 切術

兼幽門洞切除術の術式選択順位を,個 々の症例で決定

することが可能である。
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