
日消外会誌 18(7)11609～ 1619,1985年
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膵頭十二指腸切除術,解 全摘術後に頻発する吻合部漬瘍の発生因子を解明する目的で,イ ヌに

Heidenhain pouchを作成し十二指腸切除を施行,酸 分泌,血 清gastrin値,血 清 secretin値を切除前

後で測定しその変動を追究した。更に膵液,胆 汁による中和作用の潰瘍発生に対する抑制効果をみる

ために十二指腸切除後に解液,胆 汁を胃空腸吻合部近傍の空腸にdiversionした群と,回 腸末端に

diversionした群の2群を作成し吻合部空腸の形態学的観察を行った。

酸分泌は両群ともに十二指腸切除後に顕著な増加がみられた。血清gastrin値は両群共にほとんど

差はなかったが血清secretin値は明らかに両群共に切除後に増加した。吻合部の観察では空腸に

diversionした群では1頭にだけ,回 腸にdiversionした群では全頭に潰瘍がみられ,膵 液,胆 汁によ

る中和作用の重要性が示唆された。

棄引用語 :十二指腸切除と胃酸分泌,陣 液,胆汁による胃酸の中和,吻 合部漬瘍,

血清gastrinと血清secretinの変動

I . 緒 言

十二指腸漬易の成因を考える上において胃膵相関が

注目を集めている。十二指腸潰瘍は高酸を示し, この

攻撃因子である酸に対して抑待」的に働 くsecretinと

secretinに反応して膵臓から外分泌される重炭酸塩は

防御因子としての役害Jが大きいと考えられている。
一方secretin分泌細胞はその80%以 上が十二指腸

に存在する。のと考えられているので,臨 床面において

この十二指腸が切除される膵頭十二指腸切除術および

膵全摘術を施行した場合当然術後の漬瘍発生が予想さ

れる。実際,両 術式施行後に発生する吻合部潰瘍はか

な り重篤な合併症 として注 目されてお りScottめ,
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Grantり,MaConnel19,Warrenら いの報告によれば解

頭十二指腸切除術施行例において5～22%,膵 全摘術

施行例では8～50%の 吻合部漬瘍の発生率が示されて

いる。

そこで今回著者は膵頭十二指腸切除術,膵 全摘術後

に発生する吻合部漬瘍の原因を究明するために十二指

腸切除したHeidenhain pouch犬について酸分泌,血

清gastrin値,血 清 secretin値の変化を食餌刺激下で

測定し,十 二指腸切除がこれら三者に及ぼす影響を検

討した。

つぎにsecretinに反応して外分泌される膵液 (重炭

酸塩)と 胆汁は吻合部空腸の酸性化を中和する重要な

防御因子であるが,現 在一般的に行なわれている

Child法,Whipple法 などの解頭十二指腸切除術およ

び膵全摘術施行後は中和作用が大きく減弱されること
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が問題となってくる。そこでこの陣液,胆 汁の漬瘍発

生に対する防御効果を検討するために十二指腸切除を

施行後膵管,胆 道を回腸末端に吻合し胃空腸吻合部に

おける中和作用を除去した場合吻合部空腸に起る形態

学的変化,特 に漬瘍発生を観察し中和作用の意義を分

析した.

以上の二つの実験観察から興味ある知見を得たので

その成績について報告する。

■.実 験方法

実験には雑種成犬を用いつぎの様な手順で行った。

1)ま ず胃酸分泌測定のため Heidenhain pouchを作

成した。2)絶 食時および食餌刺激下での胃酸分泌,血

清gastrin,血清 secretinの測定,3)十 二指腸切除,陣

管,胆道の再建,4)十 二指腸切除犬で絶食時および食

餌刺激下での胃酸分泌,血 清gastrin,血清 secretinの

測定,5)摘 出標本につき胃空腸吻合部の形態学的観察

などを行った。

A.実 験動物

実験には15kg前後の雑種成犬を用いた。使用したイ

ヌは約60頭におよがが漬瘍による穿孔や手術による腹

膜炎などの合併により死亡する例が多く,デ ータを系

統的に集積できた10頭について述べる。

B.麻 酔

硫酸 atrOpine O.03mg/kgを 実験直前に投与し,

thiopentalsodium 20mg/kgで麻酔を導入し,直 ちに

挿管,実 験動物用換気器装置に接続した。麻酔の維持

にはthiopentalsodiuln 5mg/kgの静脈内投与を経時

的に繰り返して行った。

C.Heidenhain pouchの 作成と胃液検査

無菌的に開腹し,胃 体中部を中心とした大弯側を用

いてHeidenhain pouchを作成した。術後 3週間を経

てからヒスチ ミンlmg/kgに よる刺激にてHeiden‐

hain pouchから胃液を採取し酸分泌を測定,Heiden‐

hain pouchの有用性を確めた.目液検査は24時間絶食

の後,早 朝空腹時に 1時 間にわた りHeidenhain

pouchよ り胃液を採取し,これを絶食時酸分泌(BAO)

とした。この絶食時酸分泌を摂取した後, ウシ肝200g

に水250mlを加え,煮 たものを経口投与し食観刺激を

施行,刺 激後90分にわた り15分間隔でHeidenhain

pouchよ りの胃液を採取しこれを刺激分泌 (MAO)と

した。これら絶食時酸分泌,食 観刺激時酸分泌の検査

を日を変えて2～ 3回繰り返して施行し, これらの平

均値を十二指腸切除前の測定値とした。この胃液検査

の終了後,後 述する様に十二指腸切除を行い,十 二指
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腸切除後 3週 間を経てから十二指腸切除前に行ったと

全 く同様な胃液検査を行い, これを十二指腸切除後の

測定値 とした。胃液検査の測定には Radiometer社製

の自動滴定装置を用い0。lN, NaOHに て pH_statで

endpoint pH 7.0まで滴定し測定した。

D.血 清 gastrin値と血清 secretin値の測定

血清 gastrinと血清 secretinの測定は十二指腸切除

術前後に胃液検査に平行して行った。すなわち絶食時

の採血,つ いで食餌刺激後は刺激後90分にわた り15分

間隔で採血した。採血は外頚静脈より行い,血 清 gas_

trin,血清 secretinの測定には Radioimmunoassayを

用い二抗体法にて行った。

E.十 二指腸切除と陣管,胆 道の再建

上述した十二指陽切除前の酸分泌,血 清 gastrin,血

清 secretinなどの一連の測定検査が終了後十二指腸

切除を行った。切除範囲は図 laに 示すごとく幽門輪

より(幽門輪を含む)50cmと した。これは Treitz band

より約10cm肛 門側まで切除されることになる.こ の

際陣管を小腸に吻含するため,解 管の開田部を中心に

直径約lcmの 十二指腸を円形状に残存させた。胃空腸

吻合は図 lb,cの ごとく端々吻合にて行った。

つぎに膵管,胆 道の再建として図 lbに 示す様に胃

空腸吻合部 より5cm肛 門側の空腸に胆嚢空腸吻合を

行い,更 にその9cm江 門側に膵管開田部を吻合した。

これを十二指腸切除―空腸 ・膵管胆襲吻合群 (以下,

空腸一膵 ・胆吻合群)と した。

また別に解液,胆 汁の潰瘍発生に対する抑制因子 と

しての影響力を検討するために,図 lcに 示すごとく

回腸末端 より20cm口 側の回腸に胆襲を吻合し,こ の

回腸胆嚢吻合部 より9cm口 側の回腸に肝管開 田部を

吻合 した。これを十二指腸切除一回腸 ・膵管胆襲吻合

群 (以下,回 腸―陣 ・胆吻合群)と した。

F.胃 空腸吻合部の形態学的観察

十二指腸切除後の一連の測定検査の終了後 (十二指

腸切除後 1カ 月日)に 屠殺 し,胃 ,空 腸を摘出,吻 合

図 1 十 二指腸切除と再建

a.               b.                ●.

切 隣 範 囲 空出―際・阻吻合辞   回 出―摩 ・阻吻合辞
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部の胃および空腸粘膜における変化を肉眼的,組 織学

的に観察検討した。

IH.実 験成績

A.十 二指腸切除,空 腸―陣 ・胆吻合群

1.胃 酸分泌

十二指腸切除前後における絶食時から,食 餌刺激後

15分間隔で測定した90分間の酸分泌の測定値を図 2に

示 した。

これらの測定値の うち絶食時酸分泌 (BAO)を 十二

図2 空 腸一膵 ・胆吻合群の手術前後の食餌刺激時酸

分泌
冊Eq′15分

空腸―陣 ・胆吻合群の手術前後の酸分泌
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指腸切除前後で比較す ると図 3の BAOに 示す ごと

く, 切除 前 は No.301は 0.0067±0.0035,No.302は

0.0037t O.0025, No. 303ヤよ0.016740.0065, No. 306

は0.0143±0.0010,No.309は 0.0092±0.0012mEq/h.

切除後はそれぞれ0.0530±0.0108,0.0107±0.0021,

0.0430 t O.0193, 0.0886■0.0031, 0.0945」と0.0015

mEq/h.と なり十二指腸切除前に比べ切除後にはそれ

ぞれ79,2.9,2.6,6.1,10,3倍 と全頭に増加がみら

れた。また 5頭 の平均値でみても切除前0.0101土

0.0054mEq/h.切除後は0.0580±0.0308mEq/h。とな

り切除後は切除前の約5`7倍となり明らかな増加傾向

がみられた (p<0.05).

つぎに食餌刺激後酸分泌 (MAO)を みると図3の

MAOに 示す様 に十二指腸切除前 にはNo.301は

0.1375+0・0335,No.302は 0.1818±0.0554,No.303

ヤま0.2299±0.0571, No. 306″よ0.1342EL O,0213, No。

309は0.1256±0.001lmEq/h.を示し,切 除後はそれぞ

オし0.4934■0.1446, 0,7004 t O.0323, 0 7604tO.0680,

0.3796±0.0019,0.5605±0.0689mEq/h.となり切除

前に比べ切除後はそれぞれ3.6,39,3.3,2.8,4.5倍

と切除後明らかな増加が全頭に認められた. 5頭 の平

均値をみると切除前が0.1618±0.0493mEg/h.,切除後

は0.5789±0.1543mEq/h.とな り切除後は切除前の

3.6倍と有意な増加を示した (pく0.01),

以上のことより十二指腸切除後は絶食時,食 餌刺激

時の何れの場合でも切除前に比べて明らかな酸分泌の

増加がみられた。

2.血 清 gastrin

4頭 にのみ成績を得ることができたのでその成績に

ついて述べる。

十二指腸切除前後における絶食時から食餌刺激後15

図 4

清

pg/m

〈
日吻

　
　
　
　
　
◆か
　
　
奪
一
一
　
　
　
　
Ｔ
ｌ５

・胆

『オ柿一‐‐‐‐‐い〕，〕【け」中‐‐‐中‐‐一的鞠卿激

初
　
　
　
　
よ、、＼
基
字
ザ
　
　
　
十３。

図 3

mEP/h.



18(1612)

分間隔で測定した90分までの測定値を図4に示した。

これらの測定値のうち絶食時血清gastrin値を十二指

腸切除前後で比較すると図5の絶食時にみられる様に

十二指腸切除前はNo.301が40±0.5,No.302は 42土

0,No,303は 26±7.0,No.306は 38±0.5pg/ml,切除

後はそれぞれ40±11.1,29±2.0,25±0,44±26.9pg/

mlと なり,切 除前に比べて切除後には1頭(No.306)

は増 加 ( 1 6 % ) , 2 頭( N o . 3 0 1 , N o . 3 0 3 ) は不 変

(0%,-4%), 1頭 (No.302)は減少 (-31%)が

みられ,4頭 全体の平均値からみると切除前36.5±6.2

pg/ml,切除後は34.5±7.8pg/mlとなり,切 除後にわ

ずかな減少となったが統計学的検定では有意差は認め

られなかった。

つぎに食餌刺激後90分までの7回の測定値の 1頭ご

との平均血清gastrin値をみると図5の食餌刺激時に

示されるごとく,十 二指腸切除前はNo.301が45土

5.2, No. 302ヤよ35±2.9, No. 303ヤよ33±4.1, No. 306

は42±4.3pg/mlで切除後はそれぞれ49±7.2,31土

2.4,26±2,7,36±1.7pg/mlとなり切除前に比べ切除

後は 1頭(No.301)に軽度増加(9%), 3頭 (No.302,

No,303,No.306)に 減少 (-11%,-21%,-14%)

がみられた。 4頭 全体の平均値でみると十二指腸切除

前が38.8±4.9pg/ml,切除後は35.5±8.6pg/mlとな

り十二指腸切除後に減少の傾向が認められた (p<

0.05).

以上のことから十二指腸切除前後を比較すると絶食

時には有意差はみられず,食 餌刺激時には切除前に比

べ切除後に減少傾向が観察された。

3.血 清 secreth

空腸一陣 ・胆吻合群の手術前後の血清 gastrin

絶 食  時

十二指腸切除の目酸分泌,血 清gastrin,血清Secretinに及ぼす影響  日 消外会誌 18巻  7号

十二指腸切除前後における絶食時から食餌刺激後15

分間隔で測定した90分までの測定値を図 6に示した。

これらの測定値の うち絶食時血清 secretin値を十二

指腸切除前後で比較すると図 7の 絶食時のごとく十二

指腸切除前 には No.301は 59±1.2,No.302は 33±

4.8, No. 303ヤよ63±4.1, No, 306は36±0,9, No. 309

図6 空 腸一陣 ・胆吻合群の手術前後の食餌刺激時血
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は35±7.lpg/ml,切除後はそれぞれ65±8.5,72±0.7,

116±6.4,37±7.3,68±0.6pg/mlとなり十二指腸切

除前に比べて 5頭 中 3頭 (No,302,No.303,No.

309)に明らかな増加(118%,84%,94%),一 頭(No

301)は軽度増加 (9%),残 り1頭 (No.306)は ほぼ

不変 (3%)で あった。 5頭全体の平均値でみると十
二指腸切除前は45±13pg/ml,切除後は72±25pg/ml

となった。しかし検定上からは有意差があるとは言え

なかった (0,05<p<o.1).

食餌刺激後90分までの7回の測定値の1頭 ごとの平

均血清secretin値でみると図 7の 食餌刺激時にみら

れるごとくで,十 二指腸切除前ではNo.301は65±

6.1,No.302ヤま40±9.1,No.303ヤよ74±8.0,No.306

は41±4.3,No.309は 83±9.9pg/ml,切 除後はそれぞ

れ92±7.9,75± 4.3,100± 12.9,41±3.8,83±9.9pg/

mlと なり十二指腸切除前に比べ切除後には4頭 (No.

301,No,302,No.303,No.309)に 増加 (42%,88%,

47%,36%)が みられ残り1頭 (No.306)は 不変であっ

た。 5頭 全体の平均値でみると切除前が56±13.5pg/

ml,切 除後には80±22.5pg/mlと な り,切 除後には

43%の 増加がみられ有意差があると判断された (p<

0.01).

以上の成績より血清secretin値は十二指腸切除前
に比べ絶食時では有意差は認められなかったが食餌刺

激時には明らかに増加していると考えられた。

B.十 二指腸切除,回 腸一陣 ・胆吻合群

1.胃 酸分泌

図8 回 腸一陣・胆吻合群の手術前後の食餌刺激時酸
分泌

mLq/15分

0.4
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十二指腸切除前後における絶食時から食餌刺激後15

分間隔で測定した90分間の酸分泌の測定値を図 8に 示

した.こ れらの測定値の うち絶食時酸分泌 (BAO)を

十二指腸切除前後で比較すると図 9の BAOに 示すご

とく,十 二指腸切除前では No.339は 0.0001±0,No,

340は0.0073こLO.0037,NO, 342ヤま0.0043こLO.0039,No.

345″よ0,0220EL O,0040, No. 356ヤよ0.0030EL O,0022

m E q / h " 切除後 は そ れ ぞ れ0 . 0 5 9 0 ±0 , 0 . 0 4 9 5 土

0.0395, 0.0255」LO.0005, 0.086040.0206, 0.0450土

0.0200mEq/h.となりに 指陽切除前に比べ切除後に

はそれぞれ590,13.4,5,8,3.9,15.0倍と全頭に増加

が認 め られた。 5頭 の平均値 でみ て も切 除前 は

0 . 0 0 6 6 ±0 . 0 0 8 8 m E q / h " 切除 後 は0 . 0 5 3 0 ±0 . 0 2 1 1

mEq/h,と な り7.2倍の増加がみ られ有意差が確かめ

られた (p<0.01).

つぎに食観刺激後酸分泌 (MAO)を みると図 9の

MAOに みられるごとく十二指腸切除前には No,339

は0.2070± 0, No. 340ヤま0.2052EL O.0495, No, 342ヤま

0.7071=上0.0453, No. 345ヤよ0.463040.0195, No, 356

は0.4292±0.0571mEq/h.,切除後はそれぞれ0.3610士

0, 0.8421■0.1385, 1.2230」LO.0975, 0.858340,140,

1.0552±0.565mEq/h.となり切除前に比べ切除後は

それぞれ1.7,4.2,1.7,1.9,2.5倍と全頭に増加が認

められた。 5頭 の平均値をみると十二指腸切除前は

0.4015±0.2093mEq/h., 切除後には0.8676±0.3235

mEq/h.と なり切除前の2.2倍の増加を示し有意差が

認められた (p<0.01).

以上のことより十二指腸切除後には絶食時,食 餌刺

激時の何れの場合でも切除前に比べて明らかな酸分泌

図9 回 腸一解・胆吻合群の手術前後の酸分泌
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の増加がみられた。また回腸一解 ・胆吻合群の成績を

空腸一膵 ・胆吻合群の成績 と比較すると両群 ともに増

加がみられるが,絶 食時酸分泌では回腸一膵 ・胆吻合

群の方が,食 餌刺激時酸分泌では空腸一陣 ・胆吻合群

の方がより高い増加率を示した。

2.血 清 gastrin

十二指腸切除前後における絶食時から食餌刺激後15

分間隔で測定した90分までの測定値を図10に示 した。

これらの測定値の うち絶食時血清 gastrin値を十二指

図10 回腸―膵 ・胆吻合群の手術前後の食餌刺激時血

清 gattrin値

pg/m:
gastrin

，直
後

15  30 45  60  75  90ち 】

回腸一解 ・胆吻合群の手術前後の血清gastrin

絶 食 時

十二指腸切除の胃酸分泌,血 清gastrin,血清Secretinに及ぼす影響  日 消外会議 18巻  7号

―
―
―
食
何
刺
激

Ｔ絶
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時

腸切除前後で比較すると図11の絶食時にみられるごと

く十二指腸切除前ではNo.339は34±4.9,No.340は

26±0.5,No.342ヤよ33±7.0,No.345は 33±6.6,No.

356は25±Opg/ml,切除後はそれぞれ39±10.3,38±

5.5,38±2.0,38±5.8,25±0.5pg/mlとなり,切 除前

に比べ切除後は4頭 (No.339,No.340,No.342,No.

345)に増加(15%,46%,15%,15%),1頭 (No.356)

は不変 (0%)で あった. 5頭 の平均値をみると十二

指揚切除前が30.2±3.9pg/ml,切除後は35.6±5.3pg/

mlと なり,切除後に増加傾向が認められた(p<0.05).

食餌刺激後90分までの7回のull定値の1頭 ごとの平

均血清gastrin値をみると図11の食餌刺激時に示すご

とく十二指腸切除前がNo.339は63±4.9,No.340は

65±30,7,No.342ヤよ48±5,7,No.345ヤよ52±6.3,No.

3 5 6 は3 2 ±1 0 . 5 p g / m l , 切除後はそれぞれ6 2 ±1 1 . 8 ,

79±16.4,69±5.2,49± 3.9,36± 13.lpg/mlと なり

3頭 (No.340,No.342,No,356)は 増加(22%,44%,

13%), 1頭 (No.345)は 軽度減少 (-6%),残 り1

頭 (No.339)は ほぼ不変 (-2%)で あった。 5頭 の

平均値をみると十二指腸切除前は52±11.9pg/ml,切

除後は59±15.lpg/mlと なり有意な差は認められな

かった (p>0.1).

以上の成績より血清 gastrin値は絶食時には十二指

図12 回腸一膵 ・胆吻合群の手術前後の食餌刺激時の

血清secretin値
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腸切除後に増加傾向を認め,食 餌刺激時では差はみら

れなかった。

空腸一膵 ・胆吻合群 と回腸―解 ・胆吻合群の成績を

検討すると絶食時では回腸―解 ・担吻合群で増加傾向

が,食 餌刺激時では空腸―膵 ・胆吻合群で減少傾向が

みられているが, しかし両群にみられる増加減少傾向

はともに平均で5pg/ml前 後の差であ り,測 定精度か

ら考えると実際的にはほとんど差はないものと思われ

る。

3.血 清 secretin

十二指腸切除前後における絶食時から食餌刺激後15

分間隔で測定した90分までの測定値を図12に示した。

これ らの測定値の うち絶食時血清 secretin値を十二

指腸切除前後で比較すると図13の絶食時に示す ごと

く,十 二指腸切除前には No.339は 47±8.1,No.340

″よ96±10.0, No. 342ヤま44±2.0, No. 345ヤよ36±5.4,

No.356は96±3.5pg/ml,切除後はそれぞれ114±4.3,

122±6.5,111±11.0,113±5.3,96±3.5pg/mlと なり

4頭 (No.339,No.340,No.342,No.345)に は明

らかな増加 (143%,27%,152%,214%)が みられ残

り1頭 (No.356)は 不変 (0%)で あった。 5頭の平

均では十二指腸切除前が63,8±26.5pg/ml,切除後は

111.2±8.5pg/mlで切除後は切除前の73%の 増加が

みられ有意差が確かめられた (p<0.01).

食餌刺激後90分までの7回の測定値の各頭ごとの平

均血清secretin値をみると図13の食餌刺激時に示す

ごとくで,十 二指腸切除前にはNo.339は53±6.7,

No.340ヤま100±12.1, No.342ヤよ54±3.4, No.345ヤま

49±5.9,No.356は97±6.4pg/ml,切除後はそれぞれ

126±2.6, 120±12.0, 141±7.8, 131±7.8, 110±5.6

pg/mlと なり5頭全てに増加 (138%,20%,161%,

167%,13%)が みられた. 5頭 の平均値でみても十二

指腸切除前が71±22.8pg/ml,切除後は126±10.4pg/
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回腸―陣 ・胆吻合群の手術前後の血清 secretin・３

値
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mlと なり切除前に比べ切除後は77%の 増加がみられ

有意差があると半J断された (p<0.01).

以上の成績より血清secretin値は絶食時,食 餌刺激

時ともに十二指腸切除後は切除前に比べ増加すること

が認められた。この成績を空腸一膵 ・胆吻合群と比較

すると,両 群共に絶食時および食餌刺激時に血清se‐

cretin値の増加をみたが空腸―膵 ・胆吻合群の空腹時

での増加は有意差とは言えなかった (0.05<p<o.1).

C.吻 合部空腸粘膜の観察

胃空腸吻合部の形態学的変化,特 に吻合部空腸側の

潰瘍発生の有無を観察した。空腸―瞬 ・胆吻合群では

表 1の ごとく5頭 中 1頭 にのみUl IIIの線状潰瘍が

みとめられ, 2頭 にはびらんがみられ,残 り2頭は正

常の粘膜像であった。回腸―解 ・胆吻合群では表 1の

ごとく胃空腸吻合部の空腸側に5頭全頭において潰瘍

表 1 摘 出標本の所見

空腸一陣 ・胆吻合群 回腸一陣 ・胆吻合群

No 漬場の形態,深 達度,個 教
No 潰場の形態,深 達度,個 数

線状   U13  3 339 精円形  U14  3

302 びらん 精円形  穿 通  4

正 常 円形   穿 通  2

びらん 円形   穿 通  1

正 常 橋円形  穿 通  3

備考 :深達度は最も大きな漬場について示した.
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図 14

形成が認められ, 5頭 中4頭 には図14にみられる様に

2cm以 上の大きな穿通性の漬瘍がみられた。他の1頭

には橋円形のUlIVの 漬瘍がみられ多発していた。ま

た潰瘍の周辺は全体として浮腫性でびらんが多発して

いるのがいずれの漬瘍例においてもみられた。

以上の成績より空腸一膵 ・胆吻合群では漬瘍発生は

5頭 中 1頭 のみであったが回腸一膵 ・胆吻合群では5

頭全頭に潰瘍発生がみられ, これらの潰瘍は4頭 が穿

通性の2cm以 上の大きなものであった。

IV.考   察

膵頭十二指腸切除術,膵 全摘術後に発生する吻合部

潰瘍は出現頻度が高く,多 くは消化管出血として認め

られる。この吻合部漬瘍は再手術を必要としたり,重

篤な状態にいたることが少なくなく大いに注目を集め

ている合併症の一つである。諸家の報告をみるとGils‐

dorfらのは膵頭十二指腸切除術を施行した88症例の検

討を行いgastrointestinai bleedingは12例14%に みら

れ,こ の内訳としてvagotomyを 施行せず50%以 下の

切除範囲のgaStrectomyの 症例には47例中 9例 20%

に,vagotomyか 50%以 上のgastrectomy,も しくはそ

の両者を施行した症例には41例中 3例 7%に 見られ,

またgastrointestinal bleedingを来した12症例の死亡

率は75%で あったと報告している。またMaConnellD

は膵全摘術を6例 に行い,生 存例 3例 中 2例 にmar‐

ginal ulcerationがみられたと述べている。この2例 に

はvagotomyは 施行されず50%gastrectomyの みが

行われた。彼は潰瘍が頻発する要因の一つにtotal

pancreatectony後 の再建術式がulcerogenicである

Mann‐Williamson procedureに 似ていることをあげ

ている。 こ の他にも膵頭十二指腸切除術,膵 全摘術後

に頻 発す るma r g i n a l  u l c e rに関 して はWa r m的,

M e i n k eゆ, P l e s s i s 9 ) , W a d d e l lいぅBr a a s c hら
1 1 )多くの人

血清gastrin,血清Secretinに及ぼす影響  日 消外会議 18巻  7号

達によって報告されている。

一方この原因の究明に対しては推論を述べているも

のはみられるが実験的にapprochした報告は著者が

検索した範囲ではみい出せなかった。

1.十 二指腸切除後の酸分泌,血 清gastrin値,血 清

secretin値

本実験における十二指腸切除後の胃酸分泌をみると

十二指腸切除により空腸―陣 ・胆吻合群では絶食時酸

分泌が5.7倍,食 餌刺激後の酸分泌が3.6倍と顕著な増

加を示し,回 揚一解 ・胆吻合群においても絶食時酸分

泌で7.2倍,食 餌刺激時の酸分泌では2.2倍と明らかな

増加がみられた。Brackneylのはイヌについて十二指腸

切除前後の酸分泌をHeidenhain pouchにて測定し,

切除後に酸分泌の元進するのをみている。また関谷

ら1のはイヌを用いて小腸広範切除を行い,そ の時の酸

分泌と血清gastrin値を測定しているが,顕 著な酸分

泌の元進がみられ血清gastrin値にほとんど変動はみ

られなかったと報告している。実際に臨床上,小 腸広

範切除後に胃酸分泌元進101Dを来し高頻度に漬瘍の発

生をみることが報告されている。

以上の報告より考えて十二指腸の切除や小腸の広範

切除により胃酸分泌の元進を来すことが明らかにされ

ていると思われる。 し かしこの目酸分泌の元進ないし

発生機序に関しては不明確な点が多くみられるので若

子の考察を加えてみる。

胃相および腸相における体液性胃液分泌調節につい

ては胃相が胃酸分泌の元進を,腸 相は胃酸分泌の抑制

を行 うと考えられている。事実,小 腸粘膜からはse‐

cretinをはじめとしてGIP,VIPな ど胃酸分泌の抑制

を共通の特徴とする一連の消化管ホルモンが分泌され

ており, これらの消化管ネルモンの障害が二次的に胃

酸分泌の元進 と結びつく可能性が考えられる。した

がって十二指腸切除,小 腸広範切除により小腸粘膜に

おいて産生される各種の胃酸分泌抑制ホルモンの分泌

が除去されるために相対的に胃相が優性となり胃酸分

泌が元進するものと考えられる。この様に腸相は胃酸

分泌抑制の面から胃液分泌調節に大きな役害Jを演じて

おり,ま た前述した一連の胃酸分泌抑制ホルモンの大

多数が十二指腸に密集していることを考えると腸相に

おける十二指腸の占める意味は大きいと考えられる。

つぎに本実験における十二指腸切除後の血清gas‐

trin値と血清 secretin値をみると,血 清gastrin値は

十二指腸切除前後で絶食時および食餌刺激時の何れの

場合でも,ま た空腸一陣 ・胆吻合群および回腸―解 ・
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胆吻合群の何れにおいても明らかな増減をみなかっ

た。したがって胃酸分泌の元進は血清gastrinによる

ものでないことは明らかである。
一方本実験の血清secreth値をみると空腸―膵 ・胆

吻合群は絶食時での増加は有意差があるとは言えな

かったが食餌刺激時の増加は明らかで有意差が認めら

れた。また回腸一膵 ・胆吻合群では絶食時,食 餌刺激

時共に有意な上昇が認められている。

secretin分泌細胞は十二指腸に最も多く認められ,

空陽上部にも存在するが空腸下部にいくにしたがって

少なくなると報告1ル)されている。この報告に立脚する

と解頭十二指腸切除術,膵 全摘術を施行した場合には

secretin分泌細胞が最も多く存在する十二指腸および

空腸上部が除去されることになり血清secretin値は

当然減少すると思われる。しかし本実験では血清se‐

cretin値は逆に上昇するのが観察された。

Hanssenら1のはヒトの陣頭十二指腸切除術,膵 全摘

術後の空腸にacid infusiOnし血清secretin値の増加

を来すことから残存空腸にも酸に反応するsecretin

分泌細胞が存在すると報告しており,ま たTasseら1の

は十二指腸を空置したMann_williansOn procedure

においても血清secretinは術後約2.5倍の増加がみら

れたと報告している。この様にに 指陽を切除したり,
また十二指腸を空置した場合には血清secretin値の

増加を来すことが十分に考えられる.本 実験において

十二指腸切除後にみられた血清secretin値の上昇は

残存した空腸におけるsecretin分泌細胞が元進 した

冒酸分泌の刺激に反応 してsecretinを分泌したもの

と推察されよう。

つぎに問題となることは明らかな血清secretin値

の上昇が認められるにもかかわらず酸分泌は顕著な増

加を示すことである。これに対してはsecretinの直接

壁細胞に働いて酸分泌を抑制する能力はgastrin刺激

下での酸分泌元進に対 しては相当な抑制効果を示

す1ゆ～2のが,gastrin刺激以外の酸分泌元進に対しては

抑制効果は小さいという井原ら2つの報告がみられる。
したがって本実験における胃酸分泌の元進はsecretin

により余り抑制されず,ま たgastrinに関係しない性

質のものと思われる。

以上,本 実験から十二指腸切除後には胃酸分泌が元

進し,血 清gastrin値には増減をみないが,血 清se‐

cretin値は増加することが明らかなとなり,吻 合部潰

瘍の発生には胃酸分泌の元進が大きな原因的役割を演

じていると考えられた。
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2.吻 合部漬瘍の発生からみた空腸―解・胆吻合群と

回腸―陣 。胆吻合群の比較

摘出標本について吻合部漬瘍を観察すると空腸
―陣 ・胆吻合群では5頭 中 1頭だけに吻合部空腸に潰

瘍がみられ, 2頭 にはびらんが,残 り2頭 は正常範囲

であった。 これに対し回腸一膵 ・胆吻合群では5頭全

頭に漬瘍の発生がみられ,漬 瘍自体もほとんどが2cm

以上の大きな漬瘍で 4頭 に穿通しているのがみられ

た。すなわち吻合部漬瘍は明らかに空腸―膵 ・胆吻合

群よりも回腸―解 ・胆吻合群に多発した。

この吻合部漬瘍発生の相違についてまず酸分泌を検

討すると,両 群共に顕著な増加がみられているが,絶

食時酸分泌では回腸一膵 ・胆吻合群により高い増加率

が,ま た食餌刺激時酸分泌では空腸―障 ・胆吻合群の

方がより高い増加を示した。その理由としては回腸
一膵 ・胆吻合群の場合,消 化酵素が下部消化管 (回腸

末端)に 回避されているので消化吸収が正常に行われ

ず,結 果として著明な体重減少がみられる様になる。
このことが強いストレスとなり,絶 食時酸分泌におい

て空腸―解 ・胆吻合群よりやや酸分泌の元進する結果

をもたらしていると推察される。一方,食 餌刺激によ

り分泌された胃酸が空腸―膵 ・胆吻合群では,胃 空腸

吻合部を通過し空腸内に到達すると,空 腸に存在した

secretin分泌細胞よりsecretinが分泌され,そ の結果

重炭酸塩が分泌され, この重炭酸塩により空腸に達し

た胃酸が中和される。 し かしながら回腸一膵 ・胆吻合

群の場合,重 炭酸塩により中和されることがないので

食餌刺激後は■部空陽が常に胃酸に接している状態が

続くことになる。この胃酸の刺激によりsecretinの分

泌克進を招来し, この結果若干ではあるが酸分泌の元

進を抑制したものと解釈できる。これらのことから食

餌刺激後の酸分泌では空腸―解 ・胆吻合群の方がより

高い増加率を示したと考えられる。

この様に両群間に酸分泌元進の程度の差は見られた

が,胃酸分泌克進という点では両群とも類似しており,

胃酸分泌の元進が吻合部潰瘍の発生の原因になるとい

う意味では両群間に大きな違いはないものと思われ

る。

血清 gastrin値は胃切除術が行われず,幽 門前庭部

が温存 されたにも拘わらず両群において明らかに増減

はみ られず,ま た両群間にほとんど相違がみ られな

かった。 こ れに対し血清 secretin値では回腸一陣 。胆

吻合群の方が空腸―膵 ・胆吻合群に比べ絶食時ではよ

り大きい増加の傾向 (p<0.05)を ,食 餌刺激時では明
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らかにより大きい増加 (p<0.01)が 認められた。 こ の

両群における違いを考察してみると,血 清 secretinは

胃酸が空腸内に到達 し,secretin分泌細胞により血中

に放出されることに起因するが,こ の secretinにより

target organである陣より重炭酸塩が外分泌される。

回腸一膵 ・胆吻合群ではこの重炭酸塩が回腸未端に回

避 されているため,空 腸に到達してきた胃酸を中和す

ることができずに常に酸に刺激 されている状態にな

る。 このため,secretin分泌細胞 よりsecretinが常に

分泌され,そ の結果 として空腸一陣・胆吻合群よりse‐

cretinが有意に上昇したと考えられる。しかし,この血

清 secretin値の上昇は前述 した様に胃酸分泌の強い

抑制にまで及ばなかった ことから血清 secretin値の

上昇は吻合部漬瘍の発生に対し影響は少ないものと考

えられる。

以上,吻 合部漬瘍の発生因子 という観点から胃酸の

分泌,血清 gastrin値,血清 secretin値について両群間

の違いを追究したが本質的な違いを見出すことが出来

なかった。このことから本質的な相違 としては回腸

一解 ・胆吻合群では空腸に到達した胃酸が解液,胆 汁

により中和されない状態が長 く続 くが,空 腸一膵 ・胆

吻合群では中和が適確に行われるという事があげられ

る。この事に関しては Banks2り,阿 部ら2めは解外分泌

液である重炭酸塩は胃酸を十分に中和しえる能力を保

持 していることを指摘している。また元来,消 化管は

肛門側に近 くなるにしたがって酸に対する防御機能が

弱 くなるので膵頭十二指腸切除術,解 全摘術における

再建術式では胃と吻合する空腸はできるだけ口側より

の空腸を利用することが吻合部潰瘍の発生防止につな

がると言えるであろう。

以上のことから,膵 液,胆 汁による腸管内の酸の中

和は吻合部潰瘍の発生防止上重要な意義をもつものと

思われる,

Grant'はWipple procedureにおいて推論ではある

が潰場の多発する理由として,① 解,胆 管と吻合する

intestinal loopが長いため膵液,胆 汁による胃酸分泌

の中和が効率的に行われていないこと,②不十分な範

囲の胃切除,③膵管の術後の狭窄による解液の不足で

酸に対する中和が十分にできないこと,④消化管ホル

キンであるGastric lnhibitott Polypeptideが酸分泌

を抑制すると考えられているが, この術式のためにそ

のbalanceが崩れ潰瘍の発生しやすい状態になる,⑤

ホルモンや粘膜,その他のまだ未知の分野による影響,

の 5つを示している。

十二指腸切除の胃酸分泌,血 清gastrin,血清Secretinに及ぼす影響  日 消外会誌 18巻  7号

臨床上,膵 頭十二指腸切除術,陣 全摘術が施行され

る場合には必ず胃切除術や迷切術が付加されており,

この場合Waddelら 1のの報告にみられる様に酸分泌は

術前に比較して明らかに減少している。 こ れに対し著

者の実験では十二指腸切除を行いwhole stomachを

温存,迷 切術も付加していないので酸分泌は著しい元

進がみられている。 し たがって臨床でみられる吻合部

潰瘍と本実験の吻合部漬瘍の発生を全く同じものとみ

ることはできないであろう。が臨床例においても術後

の刺激酸分泌の比較的高い症例にmarginal ulcerが

みられることが報告されており,吻 合部潰瘍の発生に

酸分泌が関与していることは十分に考えられる。

もう一つの理由として陣液,胆 汁による酸分泌の中

和の問題があげられる。本実験の成績では空腸一膵 ・

胆吻合群は1頭だけに潰瘍発生がみられたが, これに

対して回腸一陣 ・胆吻合群では5頭全頭に潰瘍発生が

み られている。食餌刺激時酸分泌ではむしろ空腸

一陣 ,胆吻合群の方がより大きな増加率を示している

ことより考えて, この中和作用のもつ意義は非常に大

きいといえるであろう。したがって解頭十二指腸切除

術や解全摘術後の再建術式として解液,胆 汁の流入が

胃空腸吻合部より離れるRoux‐Y吻 合などを採用す

ることは吻合部潰瘍の発生上不利な条件となることが

推察される。

現在鮮頭十二指腸切除術に対 してWhipple法 ,

Child法,Cattel法 の3つ の術式やその変法が実際に

施行されており,膵 全摘術後の再建もそれと類似した

術式が行われているが,最 近では陣液,胆 汁が胃空腸

吻合部に分泌され胃酸を中和する様にBillroth I法の

形式で総胆管と解を吻合する術式も試みられており,

今後こういった術式が発展することが切望されよう。

V.結   語

陣頭十二指腸切除術,陣 全摘術後に吻合部に発生す

る漬瘍の原因を解明する目的でイヌにHeidenhain

pouchを 作成し,十 二指腸切除を施行,酸 分泌,血 清

gastrin値,血清 secretin値を術前後で測定し,その変

動を追究した。

更に膵液,胆 汁による中和作用の潰瘍発生に対する

抑待」効果を検討するために十二指腸切除後,空 腸

一膵 ・胆吻合群と回腸一解 ・胆吻合群を作成,比 較検

討を行い以下に示す様な興味ある所見を得た。

1.胃 酸分泌は十二指腸切除により空腸一膵・胆吻合

群では絶食時が5,7倍,食 餌刺激時で3.6倍,ま た回腸
一膵 ・胆吻合群では絶食時7.2倍,食 餌刺激時で2.2倍
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と共に顕著な増加が認められた。

2.血 清 gastrin値は空腸―膵・胆吻合群では食餌刺

激時で減少傾向が,回 腸―解 ・胆吻合群では絶食時に

増加傾向がみられたが,共に平均で5 pg/ml前後のわ

ずかな差で測定精度から考えて実際的な意味はないと

思われた。

3.血 清 secretin値は空腸―膵 。胆吻合群では絶食

時の増加は有意差とは言えなかったが食餌刺激時には

有意な増加をみた。また回腸―解 ・胆吻合群では絶食

時,食 餌刺激時共に有意な増加が認められた。両群を

比較すると回腸―膵 ・胆吻合群の方が増加が大であっ

ブ【= .

4.空 腸一膵・胆吻合群では潰瘍が 1頭 にみられただ

けであったが回腸一膵 ・胆吻合群では 5頭 全頭に潰瘍

が認められた。

以上のことより吻合部漬瘍発生には高酸 と膵液,胆

汁による中和が関係していることが明らかになった。

したがって解頭十二指腸切除術,陣 全摘術を行 う2」・合

には吻合部に発生する漬瘍を防止するための再建術式

として,酸 分泌を抑制する胃切除術か迷切あるいは併

用などを選択 し,更 に陣液,胆 汁による中和が適確に

行われるBI法 を選がことなどの配慮が望ましいと考

えられた.

稿を終えるにあたり, ご指導ならびにご校閲を賜った白

鳥常男教授に深甚なる謝意を捧げるとともに,研 究にご協

力いただいた教室各位に深く感謝の意を表します.
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