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空腸上部の解外分泌機能に果たす役害Jについて消化管ホルモン面から検討した。
RIA法 によリヒト消化管組織内の消化管ホルモン濃度を淑J定した結果,ガ ストリンは胃前庭部およ

び十二指腸に高濃度に存在した.セ クレチンならびにコレシストキニンは十二指陽および空腸上部に

高濃度に存在した。

PD後 の再建法で空腸上部が空置されるRoux‐Y法 症例 (n=13)と 同部に食物が通過するmodtied

Roux‐Y法 症例 (n=lo)の ガストリン,セ クレチン分泌機能を比較した。 ミートツース経日摂取によ
るガストリン検査では,前 者の前値は27.8±7.9pg/m′,後 者は27.5±7.6pg/m′であり差は認めず,
摂取後の変動も認めなかった.0.lN塩 酸の残胃内投与による血中セクレチン濃度の変動は,前者は前
値が68.3±21.4pg/m′から107.4±42.4pg/m″の頂値 となり,後 者は前値が79.7±23.7pg/m′から
150.6±33.6pg/m′の頂値となり後者が有意に高い値を示した。

以上より空腸上部は,十 二指腸と共に膵外分泌を刺激する重要な部位と考えられた.

索引用語 !解頭十二指腸切除術,空 腸上部機能,ガ ストリン,セ クレチン, コレシストキエン

は じ3めに る。従って,この部の欠落により惹起される病態は様々

解頭十二指腸切除術 (PD)に より切除される諸臓器   な 術後管理上の困難な問題 として経験されるものであ
(胃,十 二指腸,解 ,胆 裏,総 胆管)ならびに神経系は   る .著 者 らは以前よりPD後 の消化吸収障害を残存膵
消化管吸収機能において枢要な役割を果たす部位であ   外 分泌機能の面から着 目し,そ の機能がいかなる再建

術式で最も有効に作動 しうるかを消化管ホルモンとの

<1985年 2月13日受理>別 刷請求先 :納富 昌 徳     関 連から基礎的検討を行って来た1ン)。これら一連の検
〒830 久 留米大学医学部第 1外 科 討で得られた知見から,空 腸上部は十二指腸 とともに
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セクレチン, コレシス トキニン (CCK)を 介して陣外

分泌を刺激する重要な部位であることが示唆された。

今回,臨 床上空腸上部が実際に陣外分泌にとって重要

な部位であるか否かを検討する目的で, ヒ ト消化管各

部位の各種消化管ホルモン濃度を測定し,対 比可能な

2種 類の PD後 の再建法別に比較 し,消 化管ホルモン

の機能面から空腸上部の有用性について検討を加 え

た 。

研究方法

1.ヒ ト消化管組織内のガス トリン,セクレチンなら

びにCCK様 免疫活性濃度についての検討

1)ラ ジオイムノアッセイ (RIA)

ガス トリンRIA

G‐17ならびにG‐34様免疫活性について検討した。す

なわち,G‐17RIAは ,17個 のア ミノ酸残基から成る合

成 ヒ トG‐17を抗原 として家兎 に作製 した抗血 清

R13032を 最終希釈49,000倍で使用 し,標 識抗原 とし

て12SI合成 ヒ トG‐17を用い矢内原 らの方法りに よ り

行った。G‐34RIAは ,合成 ヒトG‐34のN端 側15個のア

ミノ酸配列をもつ合成 ヒトG‐34(1〒15)を抗原 として

家兎に作製 した抗血清 R2702を最終希釈70,000倍で使

用し,標 識抗原 として1251合成 ヒトG‐34(115)を 用

いるチャコールデキス トラン法にて行った (図1),

セクレチンRIA

合成ブタセクレチンを抗原 として家兎に作製した抗

血清 R801を最終希釈56,000倍で使用し,標識抗原 とし

て1251合成ブタセクレチンを用いた矢内原 らの方法り

により行った。

CCK―RIA

ガス トリンとの共通構造部を欠 くブタCCK‐33の N

端側27個のア ミノ酸配列をもつ合成ブタCCK‐33(1

-27)を 抗原 として家兎に作製 した抗血清 R‐5905を最

終希釈21,000倍で使用し,標 識抗原 として1251合成 ブ

タCCK‐33(127)を 用い先に報告 した方法2)により

図l C‐34ラジオイムノアッセイの方法

04逆 :標準希釈液 (0 01M PBS、 0 025M EDTA、 05%BSA)

ol超 iC-34(1-15)標 準抗原または検体

01逆 :抗C-34(1-15)血 棺 (R-2702)

↓ 4t、夕時間、インキュベ
ート

ol逆 Fと'IC-34(1-15)

1 4t、
48時間、インキェベート

10逆 :アキストランー炭木懸濁液

↓ 4●、30分問、インキュベ
ート

遠心分離、30∞rPm、 4℃、15分間

↓

!
上活の放射能測定

ヨレシストキニン分泌   日 消外会誌 18巻 5号

行った。

1)組 織の抽出

試料 として用いた と卜消化管組織は,い ずれも割検

により得 られた死後 2時 間以内の消化器病変のない 2

例の食道,胃 (噴門部,胃 体部,前 庭部),十 二指腸(球

部,下 行脚,上 行脚),小 腸 (便宣上小腸を 6等 分し,

日側より空腸上部,空 腸中部,空 腸下部,回 腸上部,

回腸中部,回 腸下部とした。)お よび結腸 (横行結腸)

であった。採取 した試料は,氷 冷下で粘膜層 と筋層に

分離したのち,直 ちに ドライアイスで凍結し以下の抽

出法により抽出操作を行った。

沸騰水抽出法

組織の一部を汗量後,約 5倍 量の精製水を加え氷冷

下にホモジナイズした,次 いでそれを沸騰水浴上で30

分間加熱し蛋自分解酵素を失活させ,再び氷冷し4℃20

分間3,000rpmで遠心後,さ らに沈澄は再び約 5倍 量

の精製水により洗浄し,同 様に遠心分離を行い上澄を

とり先の上澄と合わせて抽出液 とした。 こ の上清は凍

結乾燥しガス トリンRIA用 試料 とした。

熱時酢酸抽出法

組織の一部を肝量後,約 5倍 量の0。lM酢 酸を加え

氷冷下にホモジナイズした後, 5分 間煮沸し室温放置

の後氷酢酸を加えlM酢 酸 とし4℃20分間3,000rpmで

遠心後,さ らに沈澄はlM酢 酸で洗浄し,同様に遠心分

離を行い上清をとり先の上清 と合わせて抽出液 とし

た。この上澄を凍結乾燥 し,セ クレチンおよび CCKの

RIA用 試料 とした。測定に際しては,こ れらの試料は

RIA用 標準溶液にて溶解した.

2.ミ ー トツース試験食による末檎血中ガス トリン

検査ならびに残胃内塩酸注入による末補血中セクレチ

ン検査

昭和51年10月から昭和57年6月 までの自治医科大学

消化器外科および東京大学第 1外科, さらに昭和58年

9月 から昭和59年 3月 までに久留米大学第 1外科にて

PDを 施行し,癌再発を認めない23例を対象 とした。こ

れらの症例の原疾患は陣頭部癌 6例 ,乳 頭膨大部癌 6

711,胆管癌 5例 ,十 二指腸癌 1例 ,胃 癌 2211,十二指

腸平滑筋肉腫 1例 ,結 腸癌 1例 および膵頭部限局性膵

炎 1例 の計23例であり,検 査期間は術後 3～ 68カ月で

あった。これらは,消 化管再建法の違いにより以下の

2群 に分けて検討した (図2).

Roux,Y再 建法群 :残存最上部空腸係賄を後結腸経

路に誘導し,陣 管空腸端側吻合,胆 管空腸端側吻合の

順に行い,こ れを Roux‐Y脚 とした所謂 Child変法
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図2 PD後 の消化管再建法の模式図

Roux‐ Y modified RouxoV

ROux―Y再 建法で13例から成る。

modined Roux‐Y再 建法群 ;解管 ・胆管空腸吻合を

行った空腸脚 と胃の間に約40cmの 残存最上部空腸を

間置 (interposition)する再建法で10例から成る。

1)ミ ー トツース試験食による末檎血中ガス トリン

検査

ミー トソース (表 1)を 早朝空腸時に摂取させ,食

前および食後30分,60分 ,90分 の時間に肘静脈より血

中免疫活性ガス トリン濃度測定用に血液を採取 し,検

体は直ちに血清分離 した後測定まで-40℃ にて凍結保

存 した。血中免疫活性ガス トリン濃度測定に使用 した

ガス トリンRIAは , ダイナボットをL「ガス トリンリア

キット」を用いた。

ti)残 胃内塩酸注入による末給血中セクレチン検査

早朝空腹時,半 座位にて残胃内に経鼻的に挿入した

ゾンデから0.lN塩 酸50m′を 5分 間かけて注入し,注

入前および注入後 5,10,15,20,25,30,60分 の各時

間に肘静脈 より血中免痩活性セクレチン(IRS)濃度浪J

定用に血液を採取 し,検 体は直ちに血清分離 した後預J

定まで-40℃ にて凍結保存 した。IRS濃 度測定には第
一ラジオアイットープ研究所の 「セクレチンキット第
一」を使用した。

統計学的処理は Studentも、t testを用い,5%以 下を

有意差あ りとした。

表 1 ミ ートツース試験食の成分

重 量

( g )

ル
　
Ｄ

ネ
一
Ｃ

紛
０

蚤白質

(g)

脂 質

( g )

ミー トソース

卵

水

塩

100

50

100

0 5

121 9

79.0

70 1

37.4

5 4

6 2

7 5

5 . 6

合  計 250.5 200、9
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1. ヒト消化管組織内のガス トリン,セクレチンなら

びに CCK様 免疫活性濃度についての検討

i)G・17ならびに G‐34様免疫活性濃度およびその

分布 (表2,3).

消化管内 G,17様免疫活性濃度は胃前庭部粘膜に高

濃度に存在し,剖 検例 1は組織湿重量当り1062.40ng/

g,剖 検例 2は 876.1lng/gであった。次いで十二指腸

球部粘膜内濃度がそれぞれ239.18ng/g,199.80ng/g

であった。十二指腸下行脚,上 行脚粘膜内濃度は次第

に減少し,空 腸以下の消化管,食 道, 胃噴門部および

体部の粘膜には, ごくわずかに認められるのみであっ

た。筋層内の G‐17様免疫活性濃度は,対 応する粘膜層

に比較 し非常に少ないものであった。

G‐34様免疫活性濃度についてもG‐17様免疫活性濃

度分布と類似 したパターンで分布 し, 胃前庭部粘膜内

表 2 ヒ ト消化管組織内のC‐17様免疫活性濃度 (ng/

g組織湿重量当り)

表3 と 卜消化管組織内のG・34様免疫活性濃度 (ng/

g組織湿重量当り)

粘 膜 筋 層

割 横 1 割 検 2 割 検 1 剖 検 2

食  道

都

部

部

卿
体
緩

胃 ６４

６０

４０

３
２

磁

４９

　

５‐

　

２９

Ｄ
　

Ｄ
　

８‐

Ｕ
　

Ｕ
　
■

部

脚

脚

行

行

嫌

下

上

鵬指二十 力
　
９
　
３

卸

∞

９３

”

硫

１０

llX1 33

1 5 1 2

硫
　
“
　
７４

部

都

部

上

中

下

脇空

部

都

部

上

中

下

陽回 ６‐
　
　
兜

結  陽

粘 腹 筋 層

剖 検 〕 剖 横 2 剖 検 】 剖 検 2

食  遭

部

部

部

卿
体
薩

胃 0 3 1 1

2572 52

9 15

２８
　
０７
　
価

‐４

‐１

釣

ＵＤ
Ｄ
５．０十二指腕 部

脚

脚

行

行

球

下

上

1260 98

377 21

223 74

９‐
　
前

９０

５６

　

９０

８０

∞

釣
　
的

‐８

５６

斬

２３

８
　
６

部

部

部

上

中

下

瞬空 9 46

1 1 1 7
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０７

部

部

都

上

中

下

腸回 韓

　

　

“

6 1 6

5.81

緒   耀
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に最も高濃度に存在 した.次 いで十二指腸球部,下 行

脚,上 行脚の粘膜内の順に多 く,そ の他の組織内濃度

はごくわずかに存在した。

il)セ クレチン様免疫活性濃度およびその分布 (表

4).

消化管組織内のセクレチン様免疫活性は,食 道,胃 ,

回腸,結 腸には検出できず,十 二指腸ならびに空腸上

部がその主要分布領域であ り, しかも主に粘膜内に存

在するものであった。すなわち,剖 検例 1で は組織湿

重量当 り十二指腸球部8.20ng/g,下行脚11.48ng/g,上

行脚9.13ng/g,空腸上部8.15ng/gであ り,十二指腸 と

空腸上部はほぼ同等の濃度分布であった。しかし,空

腸中部では4.37ng/gと減少し,空腸下部ではさらに減

少した。剖検例 2で も免疫活性濃度分布の傾向は同様

であり,十 二指腸および空腸上部の粘膜内に高濃度に

認められた。

表 4 ヒ ト消化管組織内のセクレチン様免疫活性濃度

(ng/g組織湿重量当り)

表 5 ヒ ト消化管組織内のCCK‐33様免疫活性濃度

(ng/g組織湿重量当り)
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til)CCK様 免疫活性濃度およびその分布 (表5)

消化管粘膜内CCK様 免疫活性濃度は,十 二指腸な

らびに空腸上部が主要存在部位であり,そ の値は音J検

例 1では組織湿重量当り十二指腸球部5,28ng/g,下行

脚8.36ng/g,上行脚5.47ng/g,空腸上部6.70ng/gで

あった。剖検例 2では十二指腸球部9.10ng/g,下行脚

10.05ng/g,上行脚9。97ng/g,空 腸上部9.51ng/gで

あった。そして,空 腸中部はおのおの4.38ng/g,7.40

ng/g,空 腸下部ではおのおの4.15ng/g,4.85ng/gと

除々に低下した。すなわち,消化管粘膜内のCCK様 免

疫活性は,十 二指腸ならびに空腸全般に分布するが,

下部消化管へ行くに従いその濃度は低下した。一方,

消化管筋層内のCCK様 免疫活性濃度は,粘 膜内濃度

に近似した値を示し,そ の分布は粘膜層のみならず筋

層に近似した値を示し,そ の分布は粘膜層のみならず

筋層にも同等に分布するものであった。

2.ミ ートツース試験食による末精血中ガストリン

検査 (表6)

PD後 の再建法別にみた ミートソース経口摂取によ

る血中免疫活性ガストリン濃度の変化は,Roux‐Y再

建法群とmOdifled Rou区'Y再建法群共に摂取前空腹

表6 PD再 建法別にみたミートツース試験食による

ガストリン分泌動態

食  前 食 後

空 腹 時 値 30 分  ほ 6 0 分値 90分 “

Roux―Y再 建法群
(■=13)

278± 79 29.5± 109

R盛 控宰 再建法群
(■=10)

27.7と 0.7 279± 5_5

図3 PD再 建法別にみた塩酸刺激によるセクレチン

分泌動態

膜粘 層筋

割 検 1 剤 検  2 削 検 1 剖 検  2

食  道

悶
部
鄭

噴

体

前

胃

十二指勝 部
御
御

球

下

上

２０
　
姫
　
１３

‐０

　

‐３

　

・３

獅
抑
い

８．

　

Ｄ

　

Ｄ

部

部

部

上

中

下

齢空 ‐５

Ｗ

２５

５７

価

４‐

部

部

部

上

中

下

海回

結  陽

醸粘 筋 層

剖 検  1 割 検 2 剖 検 】 部 検 2

食  道

蜘
榔
随

習

『
抑
帥

却
十 閉

範

守

‐０

０５

研

４６

彰

打

都

揮

部

上

中

下

陽空
Ｓ‐

４０

８５

２０

８‐

５０

部

部

部

上

中

下

脇回 ２３

　

Ｄ

　

Ｄ

■
　
Ｕ
　
Ｕ

狙
ＵＤ
ＵＤ

摘  鵬



1985年5月

時の値は低 く,前 者の値は27.8±7.9pg/m′,後 者の値

は27.5±7.6pg/m′であ り両者間に有意の差は認めら

れなかった。 ミ ー トツース経口摂取後の血中免疫活性
ガス トリン濃度の変動は,両 再建群共に認められずほ

ぼ前値に近似 した値で推移 した,PD後 にはガス トリ

ンの分泌は認められなかった。

3.残 胃内塩酸注入による末浦血中セクレチン検査

(図3).

塩酸刺激前空腹時の血中 IRS濃 度は,Roux‐Y再 建

法群は68.3±21.4pg/m′,mOdined Roux‐Y再 建法群

は79.7±23.7pg/m′であり両者間には有意の差は認
められなかった。塩酸刺激後の血中IRS濃度の変化
は,ROux‐Y再 建法群は刺激後次第に上昇し20分で

89.6±34.3pg/m′,25分で90.2±38,6pg/m′となり刺

激後20～25分にピークを形成する反応を示した。一方,
m o d i n e d  R o u x ‐Y 再 建法群 は塩酸刺激後2 0 分で

132.0±34.Opg/m′,25分で129.7±41.lpg/m″に上昇
し,同 様に刺激後20～25分にピークを形成する反応を

示した。このmodined Roux‐Y再 建法群の反応は,
Roux‐Y再 建法群のそれより良好なIRS濃 度の上昇
を示した。そこで,刺 激前空腹時値と塩酸刺激により
血中IRS濃 度が最も高値を示した値 (頂値)を 比較す
ると(表7),Roux‐Y再 建法群は68。3±21.4pg/m′の

前値から107.4±42.4pg/m′へと明らかな(p<0.01)

上昇を認め,そ の平均値において頂値は刺激前空腹時
値の1.57倍であった。mOdined Roux‐Y再 建法群は

79,7±23.7pg/m′の刺激前空腹時値から150.6±33.6

pg/m′へと明らかな (p<0.005)上昇を認め,そ の平

均値において頂値は刺激前空腹時値の1.89倍であり

Roux‐Y再 建法群 より良好な反応を示 した。この

modined Roux‐Y再 建法群の頂値より有意に (p<
0.025)高いものであった。すなわち,空 腸上部に食物
が通過するmodined Roux‐Y再 建法群が,空腸上部を

空腸上部を空置するRoux―Y再 建法群に比較し残胃

内に塩酸を注入することで惹起される血中IRS濃 度
の変動は良好であった。

表7 PD再 建法別にみた塩酸刺激後の最大増加率

嗣 陶 R6ux一Y再 建法辞
てn=10)

R c u x ―Y 再 建 法 群

月 ま 齢 “ 頂  “ 現 凛 前 也 IH “

mean i S.D. 7 9 7 = 2 3 . ″ 1074± 42.4

頂  也

再 政 前 宮
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考  察

近年, ガス トリン,セ クレチンをはじめとする各種

消化管ホルモンの抽出,単 離がなされ,そ のアミノ酸

組成が解明され,そ のアミノ酸組成が解明され化学的

に合成可能 となって来た。そしてラジオイムノアッセ

イなどの測定法の開発により各種消化管ホルモンの生

理的意義の解明がなされつつあるが,い まだその解明

の緒についたばか りである。腹部外科領域では,各 種

消化管ホルモンが分布する冒腸管を切除するため術後

にこれらのホルモンバランスの急激な変化を引き起こ

すことが予想されるが,生 体ではかなりの代償機能が

働 くためにこの消化管ホルモンパランスの変化は,臨

床上,重大な障害として現われてこないとされてきた.

しかしながら,最 近の PDは 癌に対する根治性向上を

期待 し,そ の切除範囲は益々拡大化する傾向にあ り,

これに伴 う術後の消化吸収障害による栄養低下が問題

視されるようになってきた.これらの消化吸収障害は,

PDに より胃・十二指腸 ・解 ・胆襲胆道系をはじめとし

て, さらに所属 リンパ系 。神経系に及が広範な手術範

囲と侵襲が加わるため各種の消化吸収機能の欠落 。低

下を惹起した結果,そ の変化は過大であるがために生

体の代償機能に破綻をきたしたためと考えられた。 こ

れらの消化吸収障害を最小限にとどめようとする目的

で行なわれているPD後 の消化管再建法の改良'のは,

癌に対する根治性追求の切除術式の開発をおし進める

上で必要欠 くべかざるものであろう。 し かし,切 除範

囲が拡大すればする程,実 地臨床上,消 化管再建法の

改良の効果が現われにくいものとなってくる。従って,

PD後 の残存 した消化管機能を最大限に発揮 さす優れ

た再建法の検討は,現 在この分野における最も重要な

課題の 1つ となっている。そこで, これらを解明する
一端 として本研究を行った.

1967年,Gregoryと Tracy5)によリブタ胃粘膜から

強い胃酸分泌作用を示すガス トリンが単離され,そ の

構造決定により17個のアミノ酸残基から成るポ リベプ

チ ド(G17)で あることが明らかにされた。さらにG
-17のN端 にペンタデカペプチ ド配列が Lys‐Lysと

いうジペプチ ドを介して連結 した大分子型ガス トリン

(G-34)が単離されい,そ して現在, ミニガス トリン(G
-14)の存在が示されの,ガ ス トリンは分子多様性をも

つポ リベプチ ドであることが明らかにされている。一

方,ガ ス トリン分泌を刺激する方法としては,生 理的

な刺激法 と考えられるミー トソースなどの試験食検査

法ゆのほか,アセチルコリン,ヒスタミン,アルギニン,
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ボンベジン, ガス トリン放出ペプチ ド(GRP)のなどの

薬物投与法が挙げられる.後 者の薬物投与法は,消 化

管切除後の再建法別にみたガス トリン分泌機能の検討

を行 う上で,消 化吸収に関与 しない空置された部位の

消化管からのガス トリン分泌をも同時に刺激す るた

め,機 能的再建法をめざし工夫 した再建法の優劣半」定

には不向きと考えられる。一方,前 者の ミー トソース

試験法は,経 目的に採取された試験管は再建された消

化管ルー トを通過するため,そ の通過 した範囲の消化

管由来のガス トリン分泌を反映するものと予想 され

る。従って,試 験食法が消化管再建法別にみたガス ト

リン分泌機能の検討においてより合理的 と考 えられ

る。そこで PD後 の再建法において,ガス トリン分泌を

期待 しうるか否かをガス トリン細胞の消化管組織内濃

度分布 とミー トツース試験法 という形態面ならびに機

能面から検討した。ガス トリン (G17,G-34)は ,胃

前庭部ならびに十二指腸に高濃度に分布し, しかも筋

層より粘膜層内に局在 していた。 こ れは免疫組織学的

検索にて粘膜内にガス トリン細胞が存在するという報

告
1いと一致するものであった.以上の結果から,PDに

よリガス トリン細胞の主要存在部位である胃前庭部な

らびに十二指腸は切除されるため,残 存消化管にはガ

ス トリン細胞の有意な局在部位はなく,如 何なる再建

法の工夫をもってしてもその機能温存は不可能 と考え

られた。

事実,PD後 の Roux―Y再 建法とmOdmed Roux‐ Y

再建法の症例に施行した ミー トツース試験法で得 られ

た血中ガス トリン濃度の変動は,両 再建法に認められ

なかった。すなわち,機 能面からの検討でも, ガス ト

リンの機能温存は不可能 とい う考え方を支持する結果

を得た。そしてその血中濃度が空腹時において(Rou区'

Y再 建法群は27.8±7.9pg/m′,mOdined Roux‐ Y再

建法群は27.5±7.6pg/m′),正 常人のそれ(80±20pg/

m′)に 比較 し明らかな低値を示した理由は,PDに よ

リガス トリンの主要分布領域が切除され,ガ ス トリン

の基礎分泌量が低下したためと推測された。 し かし,

その血中濃度は RIAの 感度限界以下ではなく低いな

がらも測定可能であったことは, ガス トリンが消化管

のみならず中枢神経系にも存在する脳 ・腸管ペプチ ド

であ り11),消化管以外からも分泌されていたためと推

測された。

ところで,PD後 にガス トリン分泌機能の温存が果

たして必要か否かは議論の分かれるところであり,い

まだ一定の見解は得 られていない.Traversoら
121ゃ

術後ガス トリン,セ クレチン, コ レシストキニン分泌 日消外会議 18巻  5号

Newmanら 1)は
慢性解炎症例に対するPDに おいて,

胃切除を行わず幽門輪を温存する術式が胃部分切除を

行 う術式より術後の栄養評価面で優れていたと報告し

ている。これは,幽 門輪を温存し全胃を残すことで小

胃症状が解除され術後の食事摂取が円滑に行えるため

としているが, この幽門輪温存術式は,全 胃が温存さ

れるため当然胃前庭部に存在するガス トリンを介して

胃酸分泌が促がされ,胃 幽門輪に吻合された空腸に存

在するセクレチン分泌細胞を刺激し,そ の結果膵外分

泌が促進 されるとい う好結果を生んでいるものと考え

られる。しかし,本邦におけるPDは ,その対象疾患は

ほとんどが陣頭部領域癌であ り,手 術は根治性を期待

し広範郭清を前提 としているため,幽 門輪温存術式は

限られた症例を除きその応用はむずかしいであろう。

一方,可 及的に胃切除は小範囲にとどめ,胃 前提部の

一部を残しガス トリン分泌機能を残存さすことは, ガ

ス トリン放出→胃酸分泌→セクレチン分泌→解液分泌

という一連のサイクルを作動させ,陣 外分泌機能面で

は好結果をもたらすものの PD後 の胃空腸吻合部漬瘍

を惹起する結果となる1つlD.従って,現時点では癌手術

としての PDに おいて,ガ ス トリンを介する一連の機

構温存は,癌 に対する根治性ならびに胃空腸吻合部漬

瘍発生予防の観点から推奨されるものとは考えられな

ヽヽ.

セクレチンは CCKと ともに陣外分泌を促す古典的

な消化管 ホルモンとして知 られてい る。Youngや

Lazarusら 1的によリセクレチンRIA法 が開発され,セ

クレチンに関する研究は急速の進歩をとげつつある。

しかしながら,未 解決の部分も多 く内因性セクレチン

分泌を刺激する因子についても不明な点が多い。現在,

塩酸が最も強力な刺激因子であるとされ,アルコール,

ウヨン1つにもセクレチン分泌刺激作用があるといわれ

ているものの詳細な解明はなされておらず,今 後の究

明が待たれているのが現状である。食事や試験食摂取

後の血中セクレチン濃度の変動は,Cheyら
1ゆは上昇を

認めたと報告しているが,Rhodensら
1りは認めなかっ

たとの相反する報告結果があり,い まだ一定の見解は

得 られていない。 この現況にあって,セ クレチンの生

理作用を外科手術に応用できたとしても術後にその生

理作用が有効に作動しているか否かを客観的に観察す

る手段がみあたらない。しかし,ガ ストリンが中途半

端な温存により吻合部潰瘍を招来する危険性を秘めて

いるのに対し,セ クレチン分泌を温存することは,現

在の知見からは温存したことによる幣害は見あたらな
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セクレチンのヒト消化管組織内濃度分布を検討した

結果,セ クレチンは十二指腸,空 腸上部粘膜内に高濃

度に存在 し,空 腸中部以下では明らかに低下した,こ

の組織内濃度の検索結果から,著 者 らが以前より行っ

ていた Child変法によるRoux‐Y再 建法 (空腸上部は

膵管 。胆管空腸吻合脚 として空置されている)を 改良

し,空 置された空腸上部に食物が通過するように工夫

した modined Roux‐Y再 建法を考案したI)。これら2

種の Roux‐Y再 建法の重要な相違点は,残 存 した空腸

上部を Roux‐Y再 建法は,解 管 ・胆管空腸吻合脚 とし

て空置するのに対 し,mOdined Roux‐Y再 建法は胃と

膵管 ・胆管空腸吻合を行った空腸脚 との間 に問置

(interpositiOn)する所にある。従って, ともに Roux‐

Y法 に準ずる再建を行っているが,前 者は食物が空腸

上部を通 らず,後 者は食物が空陽上部を通過するとこ

ろに二者の対比点があ り,Billroth I法や BillrOth II

法に準ずるPD再 建法では,著 者 らが行った様な空腸

上部の純粋な対比は困難 と考えられる。 し かし,前 述

したごとくセクレチンが生理的に有効に作動している

か否かの客観的評価法は現在なく,や むをえず残胃内

に0。lN塩 酸を注入することで,残 胃に引きつづ く空

腸内に徐々に塩酸が移送 され,そ の部を刺激し放出さ

れるセクレチンを末檎血中セクレチン濃度として測定

した。その結果,空 腸上部を間置した mOdined Roux,

Y再 建法群が,そ の部を空置した Roux‐Y再 建法群よ

リセクレチンの反応は良好であ り,腸 管組織内のセク

レチン濃度 と相関するものであった.と ころで,再 建

法の工夫によリセクレチン分泌を温存 しても,PDは

胃部分切除を同時に行 うため胃酸分泌は減少し19,セ

クレチン分泌刺激低下へとつながる。 こ のような一局

面の追求は,全体的なバランスから見た時,場合によっ

ては無意味な結果 となることもあり,お のおの臓器相

関を考慮 した術式の開発は今後の課題であろう。

CCKは 晴乳動物の組織抽出により8個 ,33個 ,39個

のアミノ酸残基から成るCCK-8,CCK-33,CCK-39が

確認され, ガス トリン同様分子多様性をもつペプチ ド

ホルモンとして知 られている2い。そしてその分布する

組織は消化管のみならず視床下部,大 脳皮質,延 髄等

に も存在 し,大 脳 皮質 において CCKは ドパ ミン

ニューロンと共存するという事実から21),ccKは いわ

ゆる脳・腸管ペプチ ドと考えられている。従って現在,

CCKは 膵外分泌・胆襲収縮作用における古典的なコレ

シス トキニンーパンクレオザイミン (CCK―PZ)と し
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てではなく,神 経ペプチ ドとしての作用を考慮 し,セ

クレチンとは異なる生理的位置付けをもつ陣外分泌刺

激ホルモンと考えざるを得ない。今回, ヒト消化管組

織内 CCK濃 度分布を検討 した結果,空 腸上部に十二

指腸同様高濃度の CCK様 免疫活性が確認され,そ の

組織濃度は下部消化管へ行 くに従い徐々に減少するも

のであった。 し かも, ガス トリン,セ クレチンが粘膜

層内に局在 したのに対 しCCKが 粘膜層のみならず筋

層にも同等に分布していたことは,先 の神経ペプチ ド

としての位置付けを裏付けるものであった。ところで,

今回用いた CCK―RIAは ,血 中 CCK様 免疫活性濃度

を十分に測定できるものではなく,血 中濃度の変動は

不明であ り機能面からの検討はできなかった。 し かし

いずれにしろ,空 腸上部に十二指腸同様 CCKが 高濃

度に存在したことは, これらの部位は解外分泌機能に

おいて生理的作用発現に重要な部位であると予想する

ことができる。以上の結果をふまえ, ヒトにおいても

空腸上部は,セ クレチン,CCKに 関して十二指腸に近

い生理的意義をもち,セ クレチン,CCKを 介して膵外

分泌を刺激する重要な部位 と考えられ,PD後 の消化

管再建にあた り空腸上部は重要な部位 と見るべきであ

ろう。

以上述べてきた問題点を考慮し,PD後 の消化吸収

障害を原因別に分けて検討すると,① 残存膵外分泌機

能容量の低下 (残存膵重量の減少,解 線維化の進行),

②肝空腸吻合部の解管閉塞,③ 消化吸収に関与する消

化管の短縮,④ 消化管再建による陣外分泌刺激機能の

低下などが複雑に関与していると考えられる。①につ

いては,癌 の拡がりと術前の解管の閉寒 ・狭窄などに

よる陣線維化の程度により規定され,② については,

膵管空腸吻合部の吻合不全がその主要な原因と考えら

れるが,最 近は種々のE2J合法の工夫により吻合不全は

ほとんどみられなくなり,癖 管の開存性はほぼ保たれ

ていると考えてよい。③と④については,こ れらを考

慮した術式は消化吸収面積を可及的に大きくとり,か
つ消化液分泌機構を有効に作動さす再建法ということ

になる。これらの条件を満たすものとしてBillroth I

法に準ずる再建法が第 1にあげられる。BillrOth I法

に準ずる再建法は,残 存した消化管を消化吸収面積と

して余ますことなく利用し,空 腸上部を残目に引きつ

づく消化管として使用し,空 腸上部機能を有効に作動
させている。しかし,膵 管や胆管の開田部は食物の通

過路である空腸に直接開日し,嬬 動運動により移送さ

れる食物の逆流が当然予想される。事実,高 田ら22jは
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Billroth I法に準 じ再建した PD症 例 4211中2例 に逆

流性胆管炎の併発を認め, 2例 とも肝膿瘍で死亡した

と報告 し,著 者 らも逆流性胆管炎を併発した症例を経

験 している。このように Billroth I法による再建 PD

HIは理論的には残存した消化管機能を最大限に活用す

るとい う点で最も優れているが,解 管や胆管の逆流性

炎症が問題 となる。これらの吻合部に狭窄がなければ,

臨床的に術後の障害は起こらないとの意見もあるが,

予測される術後障害を未然に予防することは重要であ

る。著者らが行っているmodined Roux‐Y再 建法の利

点はここにあり,消 化吸収にたずさわる空腸の一部を

空置 してでも逆流性胆 ・瞬管炎を予防することは意義

あることと考えている。

ま と め

PD後 の消化吸収障害を残存解外分泌機能の面から

着 日し,そ の機能がいかなる再建法で有効に作動する

かを消化管ホルモンとの関係から検討した。すなわち,

ガス トリン,セ クレチン,CCKの ヒト消化管組織内濃

度を測定し, さらに対比可能な 2種 の PD再 建法を考

案し, この 2種 の再建法を施行した症例に対して ミー

トソースならびに塩酸負荷試験を行い,末 沿血中ガス

トリン,セ クレチン濃度の変化を測定 し以下の結果を

得た。

消化管組織内の G17,G-34様 免疫活性濃度は,胃前

庭ならびに十二指腸の粘膜内に高かった。しかし,PD

によりこれらの部位は切除されるため,術 後のガス ト

リン分泌はいかなる再建法をもってしても期待できな

いと考えられた。そして ミー トツース試験食による末

檎血中ガス トリン検査で,Roux‐Yな らびに modifled

Roux―Y再 建法症例 ともに血中ガス トリン濃度の変

化は認められず,消 化管組織内ガス トリン濃度分布の

結果を裏付けるものであった。

消化管組織内のセクレチン様免疫活性濃度は,十 二

指腸,空腸上部の粘膜内が主要分布部位であ り,PD後

の再建に際し空腸上部はセクレチン分泌において重要

な部位 と考えられた。残胃内塩酸注入による末浦血中

セクレチン検査により,空 腸上部に食物が通過す る

modined Roux‐Yよ リセクレチン分泌は有意に高 く,

消化管組織内セクレチン濃度分布の結果を裏付けるも

のであった。

CCK様 免疫活性濃度は十二指腸ならびに空腸上部

に高 く,下 部消化管へ行 くに従い低下した。 し かし,

ガス トリン,セ クレチンとは異な りCCKは 粘膜層の

みならず筋層内にも同等に存在 した。今回使用 した

術後ガストリン,セ クレチン, コレシストキニン分泌   日 消外会議 18巻  5号

CCK‐RIAで は血中濃度は測定で きず,機 能面か らの

検討はで きなかった。
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