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各種胃手術後の胆のう収縮能

―乾燥卵黄製剤経日投与による超音波映像下での観察一

高橋  徳

琴浦 義 尚

索引用語 :胃切除術胆石症,胆 のう収縮運動

はじ8めに

著者らは,胃 切除後に高頻度で発生する胆の う炎や

胆の う内結石などの胆の う疾患の原因を収縮運動の面

から検討し,胃 癌手術 1カ 月後ではその収縮機能が術

前に比べ,著 しく低下している事実を,以 前に報告 し

た。。この胃癌手術後の胆のう収縮不全には,胃 切除,

再建術式, リンパ節郭清に伴 う神経の切離などの種々

の原因が考えられ,今 回,著 者 らは神経切離の影響を

除外する目的で, リンパ節郭清を施行 しない胃の良性

疾患にも,検 査の対象を広げ, ダイヤン投与後の収縮

機能を検討した。そして,胃 切除,神 経切離,再 建術

式などの胆のう収縮運動におよぼす影響を考察した.

I.対 象および方法

過去 1カ 月以内に当科で,切 除術を施行された患者

44名を対象とした。その内訳は表 1に示したごとく,
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過去 1カ月以内に,胃 切除術を施行された患者44名 (良性疾患13名,悪 性疾患31名)を 対象に,乾

燥卵黄製剤 (ダイヤン)経 口投与後の胆のう収縮運動を超音波映像下に観察した。胆のうの最大収縮

率は健常者 (10名)に比べ,悪 性疾患で有意に低下し,特 にBiliroth 11法による再建術を受けた群で,

収縮不全が顕著であった (p<0.01),naloxone(0.4mg)の 筋肉投与は胃癌手術後の収縮不全を有意

に改善した (p<0.01)。以上の事実より,ダ イヤン投与後の胆のう収縮機能に関して, リンパ節郭清

による神経の切離と,再建術式による食物の十二指腸通過の有無が重要であり,内 因性 opioidの過乗」

やcholecystokinin(CCK)放出の低下が関与する可能性が示唆された。

表 1 対象

平 均 年 齢

健常大 (HC)

右半結腸切除 (RH)

良性疾患

Billroth I(BI)

Blllroth II(BII)

悪性疾患

Billroth i(BI)

Blllroth II(BII)

ρ+double tract(DT)

良性疾患で広範囲胃切除術を受け,BillrOth I法(以下

BIと 略す)に よる再建を施行された患者が 8名 ,Bil‐

lroth II法(以下 BIIと略す)によるものが 5名 であ り,

十二指腸潰瘍穿孔症例は含まれていない。悪性疾患患

者はすべて R3の リンパ節郭清が施行 されてお り,BI

による胃亜全摘群10名,BIIに よる胃亜全摘群 8名 .

ρ ttdouble tract法(以下 DTと 略す)再建による胃全



摘群13名である。肝胆道系に異常を認めない健常者10

名 (以下 HCと 略す)と ,手 術侵襲や術後の絶食の影

響を検討する目的で,結 腸癌で右半結腸切除術 (以下

RHと 略す)を施行された患者 5名 を対照 として,胃切

除患者と比較検討した.検 査は各種手術後 3～ 4週 間

経過 した時点で,一 夜絶食後に行った。既報のごと

く1), ソンア式電子超音波診断装置(以下 USと 略す ;

Aloka SSD‐256)を 用い,胆 の う長径が最大となるよ

うな右季肋下走査法で,胆 の うを描出し,USに 運動す

るコンピューターにより,胆 の う面積を算出した.胆

の う収縮剤 として,乾 燥卵黄製剤 (ダイヤン顆粒 i丸

石製薬)13gを 水40mlに て溶解後経 口投与し10分ごと

に60分後まで胆の う面積を算出した。

悪性疾患術後では,良 性疾患術後に比べ再建術式の

いかなるを問わず,収 縮能が著明に低下していたので

その原因を検討する目的で胃癌手術患者13名 (亜全

摘 ;B14名 ,BI1 4名 ,全 摘 ;DT 5名 )に ,op10id

族の結抗物質であるnaloxone(三 共製薬)を 前投与 し

て,ダ イヤン投与による胆の う収縮機能を検討した。

naloxone(0.4mg)は ダイヤン単独投与による胆の う

収縮能を観察した 1～ 2日 後,同 一症例にダイヤン投

与20分前に筋肉内投与 した.

II.結   果

1.各 種手術後の空腹時胆の う面積 とダイヤン投与

後の最大収縮率

空腹時胆のう面積は,良 性疾患,悪 性疾患を問わず,

BII群 で他の群に比べ,有 意に拡張していた。DT群 は

他の群に比べ,空 腹時胆の う面積がやや拡張する傾向

にあったが,有 意の差ではなかった(表 2),ダ イヤン

投与後の最大収縮率は,投 与後30～40分で得 られ, こ

の発現時間は名群間で差がなかった。良性疾患術後に

は,こ の収縮率は,BI群 ,BII群 でともに低下する傾

向にあったが有意の差ではなかった。 し かし,悪 性疾

患術後では,BI群 ,BII群 ,DT群 といずれの群でも有

意に低下してお り,特 に BII群 で著明であった。右結

腸半切除後に,胆 の う周囲の癒着が惹起される可能性

が考えられるが,空 腹時胆の う面積 も,ダ イヤンに対

する反応のいずれも,健常者 と同程度であった(表 3).

2.ダ イヤン投与後の胆の うの収縮能におよぼす

naloxoneの 効果

健常人 (7名 )に対してはnaloxoneは ダイャン投与

後の最大収縮率に有意の影響をおよばさなかった (図

la),胃 癌手術 1カ 月後の息者においては,ダ イヤン

投与後の収縮反応は著明に抑制されてお り,な かでも

図1 胆 のうの最大収縮率におよぼすnaloxone(0.4
mg)の 効果.
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表 2 各 種手術後の空腹時胆のう面積の比較

空腹時胆のう面積 (Cm2)

健常人 (HC)

右半結腸切除 (RH)

良性疾患

Blllroth I(BI)

Blllroth II(BII)

悪性疾患

Blllroth I

Blllroth II(BII)

ρ ttdouble tract(DT)

健常人 (HC)

右半結腸切除 (RH)

良性疾患

Billroth I(BI)

Billroth II(BII)

悪性疾患

Biliroth I(BI)

Blllroth II(BII)

ρ ttdouble tract(DT)

最大収縮率 (%)
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表 3 各 種手術後の胆のう最大収縮率の比較

(meanttSE,・ p<005,'tp<0.01)
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13711中, 3例 には収縮がみられず,弛 緩反応が観察さ

れた。naloxone(0.4mg)は これらの患者の空腹時胆

のう面積には有意の影響をおよぼさなかったが, ダィ

ヤンによる収縮反応を著明に改善させ,ダ イヤン単独

投与では,地 緩反応の認められた 3例 も,収 縮反応を

示すようになった (図 lb).

IV.考   察

胆の う収縮運動の担い手としては,従 来より卵黄や

脂肪の刺激に反応 して十二指腸や上位空腸粘膜から放

出されるcholecystokinin(CCK)が第 1に考えられて

きた。事実,Triglycerideの十二指腸内投与による胆

のうの収縮反応 と,血 中 CCK分 泌動態には明瞭な正

の相関が示されている分.し かし,最 近 Mogadamら

はり,健常人においてみられる胆の う収縮反応が,高脂

肪食投与と,低 脂肪食投与 との間で差がみられないこ

とよりgastro,cholecystic renexの存在を推定してい

る。また,Levinら は,同 じ内容の食事を経口的に投与

した場合 と,十 二指腸内に直接投与した場合 とでは経

口投与のほうが,有 意に胆の う収縮が良好なことを報

告し,preduodenal mechanismの存在の可能性を提示

している。これらの事実は,胆 の う収縮の機序に関し

て,CCK以 外の因子の関与を示唆するものであ り,興

味深い結果と考える。近年, ガス トリン放出作用を有

するbombesinや gastrin releasing peptide(GRP)

が胆の う平滑筋に対 して収縮作用を持っていることが

報告されており',既述の gastro‐cholecyttic rerlexや

preduodenal mechanismの mediatorと して働 いて

いる可能性も否定できない。事実,神 経切離を伴わな

い良性疾患の術後においても,胆 の うの収縮がやや低

下する傾向にあり,胃 前庭部からの既知の,ま たは未

知の胆の う収縮刺激因子が放出されている可能性も推

定される。

胃癌手術時には,全 摘時は言 うにおよばず,亜 全摘

時でも, リンパ節郭清により,迷 走神経校や交感神経

枝の切離が施行されているが, これらの手術後には,

胆の う収縮能は再建術式のいかなるを問わず,著 明に

低下 していた。健常人において,bethanecholの筋肉内

投与や sham feedingにおいても,胆 の うの収縮が認

められ,vagal toneの関与も示唆されている。.ダ イヤ

ン経 日投与後の胆の う収縮反応の中で,こ の vagal

′toneが どの程度の比重を占めているかは不明である

が,胃 癌手術後の胆の う収縮不全の 1原 因として,迷

走神経切離 (迷切)の 影響は十分に推察しうる。しか

し,Friedら "は,イ ヌの全幹迷切 3週 後には,オ レイ
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ン酸の十二指腸内投与でも,胆 の う収縮圧の著明な低

下がみられることを指摘 してお り,迷 切後の胆の う機

能不全には,既述の vagal toneの関与しない機序も考

えられる。迷切自体は CCKの 遊離には影響をおよば

さないとされてお りの,そ れでは迷切後には CCKに 対

する感受性が低下するのであろうか。胃癌手術後の胆

の う収縮不全が, この迷走神経切離によるものか,交

感神経切離によるものか,ま たはその両方によるもの

であるのかは不明であるが, リンパ節郭清に伴 うこれ

ら神経の切離がダイヤン負荷後の収縮反応を低下され

ている大きな原因の 1つ と思われる。著者らが今回初

めて見出した,健 常人には有意の影響をおよばさない

用量の naloXoneが 胃癌手術患者の胆の う収縮能を著

明に改善させたとい う事実は,胃 癌手術後には,(恐 ら

く神経切離によって)内因性 opioidの過剰状態が惹起

されている可能性を強 く示唆するものである.oploid

族は,従 来より薬理学的に,モ ルモット腸管の壁内神

経の電気刺激による収縮反応を用量依存性に抑制する

ことが知されているが0, この作用は神経の電気刺激

によるアセチルヨリンの遊離抑制に基 くものと考えら

れているの。また,最近 WorObetzら はゆCCKに よる胆

の う収縮運動を超音波映像下に検討 し,mOrphineや

enkephalinの analogueで あるFK33-824が CCKの

作用に措抗し, これらの oploidの前投与下では CCK

は逆に胆の うを弛緩させるとい う興味深い事実を報告

している。私共が naloxOneの 効果を検討 した胃癌症

例13例中, 3例 にダイヤン投与後,胆 の う面積の拡張

がみられ, この反応が na10xOne前 投与で措抗された

事実は,ダ イヤンによ り放出 された CCKが 過剰 な

oploldのために,そ の作用が妨げられた結果 とも考え

られる。それでは,何 故胆の うちにおいて,opioid族

が CCKの 作用に結抗 し,そ の作用を逆転させるので

あろうか,そ の機序について考える際,胆 の うにおけ

るCCKの 作用点についての再検討が必要 と思われ

る.モ ルモットリやウサギ1いの筋条片を用いた in vitro

の実験系によりCCKは 胆の う平滑筋に直接作用する

と考えられているが,一方,ネヨや11)イヌ121を用いた in

vivoの実験系では,こ の直接作用に加えてコリン作動

性神経を介する間接作用も提示されてお り,一 定の見

解が得 られていないのが現状である。著者らは1りCCK

の作用をヒト胆のうを用いて in vivoと in vitroの両

面から検討し,CCKの 作用点は in vivoとin vitroで

は大いに異な り,生 体内にあっては,そ の作用はコリ

ン作動性神経を介する間接作用が主体であろうと考え
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ている。またモルモットの in vitroの実験系において

も,微 量ながらCCKが 壁内神経叢中のコリン作動性

神経に働いて,ア セチルヨリン放出を促す とい う現象

を見出している101ゆ
。_方 ,opioid族は,そ の存在が

哺乳動物の消化管壁内神経叢中に見出されることよ

り, neurotransmitterな ヽヽし“よneuromodulatorと し

て機能 している可能性が提示されている1的が,そ の主

要な作用の 1つ に presynapticな機構で,ア セチルコ

リンのゃ subStance Plのなどの neurotransmitterの放

出を抑制する作用が挙げられている.胃 癌手術後,神

経切離により中枢から胆の うへの神経支配が隔絶され

た状態では,壁 内神経叢内部で種々多様な解剖学的,

機能的な変化が生 じる可能性が十分想像され うるが,

何らかの機序で過剰 となった opioid系の (神経)因 子

が CCKで 惹起されるアセチルコリンの放出1。1ゆを抑

制 している可能性は考えられないであろうか?

著者 らは,従 来より,胃 切除後の胆の う収縮機能検

査に際し, ダイヤンの経 口負荷のみならずセルレイン

の筋肉内注射による方法も検討している.ダ イヤンに

よる収縮反応が不良な症例では,セ ルレイン筋注によ

る収縮 も同様に不良であ り,胆 の うの CCKに 対する

感受性の低下を示唆する結果と考えられる。しかし,

この場合もやは りnaloxoneの 前投与で著明な改善効

果が得 られてお り, この CCKの 感受性の低下の 1つ

に相対的または絶対的な oploidの過剰状態が考えら

れる。

胃癌手術後の BII群 では BI群 や DT群 に比べ,有

意に収縮率が低下 していたが, この原因はすでに報告

したように',食 物が十二指腸をバイパスすることに

よるCCK放 出の減少によるものと考えられる。Hop‐

manら 1めは,胃 切除後の患者で,脂 肪負荷後の血中

CCKレ ベルを測定 し,BI群 とBII群 との間に差を認

めていない。しかし,胃 癌手術後 1カ 月以内の BII群

にみられた著明な胆の うの収縮不全状態は,術 後 6カ

月以上経過すると著 しく改善される傾向が観察され,

CCK放 出に際し,上位空腸が徐々に十二指腸に肩代わ

りするためとも考えられ,検 査する術後の時期によっ

て血中の CCKレ ベルが異なることは容易に想像 しう

る。
一方,空 腹時の胆の う面積は良性疾患,悪 性疾患を

問わず BII群 で著明に拡張していた。すでに報告した

ように1),術
後 1カ 月での空腹時の胆の うtonusの維

持に関しては神経切離の影響は少なく食物の十二指腸

通過の有無が重要 と考える。この点に関しては,胆 の
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うに対する収縮因子 もさることなが ら,払 張因子に対

す る検討が必要 と思われる。術前正常大であった胆の

うが,術 後には著明に拡張するとい う事実は,単 に収

縮因子の減少または欠如のみでは説明 し難 く,何 か積

極的に胆の うを拡張 される因子が術後に過剰 となって

いる可能性を示唆す るものである。 こ の点に関 して,

somatostain19),pancreatic polypeptide20),vasoactive

intestinal polypeptide2,,anti‐CCK factor2分などに対

す る検討 も肝要であ り,食 物の十二指腸の通過が これ

らの物質の遊離 を抑制 している可能性 も否定で きな

ヽヽ.
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