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膵頭十二指腸切除術後の胃空腸吻合部漬瘍の発生要因について術後の胃酸分泌をガストリンとの関

係から27手術例について検討した。15例の術後の胃酸基礎分泌量は0.114±0.184mEq/h(MeanttSD)

と低く,ベ ンタガストリン刺激後の最高胃酸分泌量も0.398±0.465mEq/hと低値を示した。剖検例の

検討からガストリンの主要存在部位は胃前庭部と十二指腸であり, これらの部位は手術により切除さ

れるため術後にガストリンの放出は期待できないと推測された。そして,26例 に行った試験食摂取に

よるガストリン検査では血中ガストリンの変動は認めなかった。以上より,PD後 の胃空腸吻合部漬瘍

の発生要因としてガストリンを介する胃酸分泌は考えにくく,迷 走神経の関与が示唆された。

索引用語 :麻頭十二指腸切除術,吻 合部潰瘍, 胃酸分泌,ガ ストリン

は じ3めに 良なことからPD後 の吻合部漬瘍は重篤な術後障害と

膵頭十二指腸切除術(pancreaticoduodenectomy以   し て注目されている。

下PD)に よって切除される諸臓器や切断される神経   今 回,PD後 に発生する吻合部潰瘍の原因を究明す

系は,消 化吸収機能および糖代謝において枢要な役害J  る 目的で,術 後の胃酸分泌機能を消化管ホルモンとの

を果たす部分であり, この欠落によって引き起こされ   関 係から検索し漬瘍発生の要因について検討した。

る病態はさまざまな術後管理上の問題点として経験さ 研究方法

れるところであるll~ゆ。これらの主要な術後障害のほ   1. ヒ ト消化管組織内の免疫活性ガストリンならび

かに,本邦ではその発生頻度は比較的少ないが,PD後   に ガストリン放出ペプチド(gastrin releasing peptide

の胃空腸吻合部潰瘍 (以下吻合部潰瘍)が挙げられる。  以 下 GRP)濃 度についての検討

しかし,欧 米においてはその発生頻度は高く,膵 全摘   i.ラ ジオイムノアッセイ(radiOimlnunoassay以下

症例では8.3～50%,PD症 例では4.7～22.2%と され   RIA)

ているいつ。この高い発生頻度に加えて,その予後が不    ガ ストリンRIA

G‐17様免疫活性について検討した。すなわち,17個

<1987年1月14日受理>別 刷請求先 :山下 裕 一      の アミノ酸残基から成る合成ヒトG‐17を抗原として

〒830 久留米市旭町67 久留米大学医学部第1外科    家 兎に作製した抗血清 R1303-2を最終希釈49.000倍で
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使用 し,標 識抗原 として1251合成 ヒトG‐17を用い矢内

原らの方法的により行った。

GRP‐RIA

合成ブタGRPを 抗原 として家兎に作製 した抗血清

R6903を最終希釈56,000倍で使用 し,標 識抗原 とし

て1251合成ブタGRPを 用い岩原らの方法均こより行っ

ツ(=.

ii.組織の抽出

試料 として用いた ヒト消化管組織は,い ずれも剖検

により得 られた死後 2時 間以内の消化器病変のない症

例のものである。採取部位は,食 道, 胃 (噴門部, 胃

体部,前 庭部),十 二指腸 (球部,下 行脚,水 平脚),

小腸 (便宜上小腸を 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。試料は採取

後,氷 冷下で粘膜 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

凍結組織の一部を締量後,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中

で30分間加熱 し,再 び氷冷 し4℃ 20分間3,000rpmで

遠″b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清をとり先の上清 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

凍結組織の一部を補量後,約 5倍 量の0。lM酢 酸を

加え氷冷下にホモジナイズした。次いでそれを沸騰水

浴中で 5分 間加熱し,氷 冷後に氷酢酸を加えて1.OM

酢酸溶液 とし,4℃ 20分間3,000rpmで 遠心した。上清

を取 り, さらに沈澄は再び約 5倍 量の1.OM酢 酸によ

り洗浄し,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 の抽出液は凍結乾燥 し

GRP,RIA用 試料 とした。

2.ミ ー トツース試験食による末浦血中ガス トリン

検査ならびにペンタガス トリン刺激による胃液検査

対象は昭和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昭和58年 9月 から昭和61年 1

月までの久留米大学第 1外 科にて PDを 施行 し,癌 再

発を認めない27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 頭部癌 7例 ,胆 管癌 6例 ,十

二指腸癌 3例 , 胃癌 2例 ,十 二指腸平滑筋肉腫 1例 ,

結腸癌 1911および Gr00ve Pancreatitis l例1いの計27

際頭十二指腸切除後の胃酸分泌ならびにガストリン放出   日 消外会誌 20巻  9号

図 1 解 頭十二指腸切除後の消化管再建法の模式図
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表 1 ミ ートソース試験食の成分
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例であった。検査期間は術後 3～ 68カ月であった。 こ

れらの症例は,消 化管再建法の違いにより次の 2群 に

分けて検討した (図 1).

Roux‐Y再 建法群 :残存した最上部空腸係姉を後結

腸的に右上腹部に挙上 し,膵 管空腸端側吻合,総 肝管

空揚端側吻合の順に行い,こ れを Roux‐Y脚 にしたい

わゆるChild変法 Roux‐Y法 1つで144/11から成る。

modittd Roux‐Y再 建法群 :膵管 。胆管空腸吻合を

行った空腸脚 と胃の間に約40cmの 残存する最上部空

腸を間置 (interposition)する再建法で13例から成る。

迷走神経の処理については,長 期生存を期待できる

症4/11には原貝」として迷走神経切断を施行した。

i. ミー トソース試験食による末浦血中ガス トリン

検査

ミー トツース (表 1)を 早朝空腹時に摂取 させ,食

前ヵ食後30分,60分 ,90分 の時間に肘静脈より血中ガ

ス トリン濃度測定用に採血 した。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 中ガ

ス トリン濃度預J定は前述したガス トリンRIAを 用い

ヲ【二.

ii.ベンタガストリン刺激による胃液検査

胃液の採取には,先 端が金属の胃液採取用シリコン

チューブを経鼻的に挿入し透視下に位置を確認し採取

した。ベンタガストリン6/g/kgの筋注投与法により
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刺激前30分,刺 激後90分まで 1分 画を15分として採液

した。採取した各分画の胃液は液量ならびに酸度を測

定し, これらの両者を乗じて胃酸分泌量を計算した。

胃液酸度は自動滴定装置を用い,0.lN NaOHで pH

7.0まで滴定し算出した.BAO(basal acid output,

mEq/h)は ,ベ ンタガストリン刺激前の2分 画の基礎

分泌量を2倍 した値を用い,MAO値 (maximal acid

output,mEq/h)は ペンタガストリン刺激後の4分 画

の酸分泌量とした。

有意差検定にはStudent'st‐testを用い,Pは 5%以

下をもって有意差ありとした。

成  績

1. ヒ ト消化管組織内の免疫活性ガストリンおよび

GRP濃 度についての検討

i)免 疫活性ガストリン濃度およびその分布

2剖検例について測定した結果,消 化管組織内免疫

活性ガストリン濃度は, 胃前庭部粘膜に最も高濃度に

存在した。次いで十二指陽球部粘膜内に多く,十 二指

腸水平脚粘膜では著明に減少し,空 腸,回 腸,結 腸の

粘膜にはほとんど存在しなかった。筋層内の免疫活性

ガストリン濃度は,対 応する粘膜層に比較し非常に少

なかった (表2)。

i)免 疫活性GRP濃 度およびその分布

4剖 検例について測定した結果,消 化管組織内免疫

活性GRPの 主要存在部位は胃であり,そ の中でも胃

体部の粘膜と筋層内に最も高濃度に存在していた。さ

らに食道の粘膜と筋層にも少量存在し,十二指腸球部,

空腸の筋層にもその免疫活性が認められた (表3).

2.ミ ートソース試験食による末浦血中ガス トリン

検査

2種 類の再建法別にみた ミートソース経口摂取によ

る血中免疫活性ガス トリン濃度の経時的変化は,

Roux‐Y再 建法群 (n=13)と modined Roux‐ Y再 建

法群 (n=13)と もに経日前空腹時濃度は低く,前 者の

値は28.1±7.6pg/ml(MeanttSD以 下同じ),後 者の

値は28.0±12.4pg/mlで あり,両 者間には有意の差は

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,前 値に近似した値で

推移し両再建法群ともに有意の変化は認められなかっ

た (表4).

3.ベ ンタガストリン刺激による冒液検査

胃液検査を施行した症例は154/11であった。これらを

迷切の有無で分類すると迷切群は8例,非 迷切群は7

例であり,さ らに再建法別に分類するとRou区―Y再 建
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表 2 ヒ ト消化管組織内の免疫活性ガストリン濃度と

分布 (ng/g組織湿重量当り)

表 3 ヒ ト消化管組織内の免疫活性GRP濃 度と分布
(pmo1/g組織湿重畳当り)

粘 膜  層 筋    層

食  道 0.74± 053 164± 143

胃
  裸門郵

前庭部

6 4 0± 3 . 9 8
1 4 9 5±1 3 7 0
5 9 8主 5 . 9 7

1157■ 509
1016± 798

十二指88 景
年機

面
配

ｕｄ

261± 153

空 鵬
奉郵
下 都

4“ ±1.95

4.51=Ll.51

回 滋
奉翻
下  部

結   腸

(uOiundetectable)

表 4 PD再 建法別にみた ミートツース試験食によ

血中ガストリン濃度の変化

(p9/mt Meantt SD)

表 5 ベ ンタガストリン刺激による胃液検査

B A 0
(mEq/h)

M A O
(mEq/h)

繋稚)
(n=7)

0147± 0.213

0.077±0135

0 . 3 8 9±0 3 3 3

0 . 4 0 7±0 5 8 0

中的ｍ中くｎ〓６＞

0 167±0 220

0034± 0041

0394±0.529

0.403±0_348

(mean i SD)

法群は9例,mOdined Roux‐Y再 建法群は6例であっ

た。胃液検査を施行 した全例のBAO値 は0.114士

0.184mEq/h,MAO値 は0,398±0.465mEq/hであり

粘 座  層 筋    層

割検例 1 割強例 2 割検幌 1 剖後例 2

食  遺 143 '弱

『    噴 門部
体 部
前庭部

3_64
2 . 6 0

1 0 6 2的

10 53
18 57

876 11

1 4 9

14 29

田
田

・
３‐

十二指隅 球  部

東年翻
３９
９５
抑

1 9 9 8 0
弱 . 0
10 03

３３
‐２

■

∞
‐５

４

硫
０５
７４

空 8 8 キ観
下 部 166

回 隅
告爵
下 部

1 6 1

1 9 4

情  脇

(udttndetectaЫe)

食   前 食 後

空腹時厳 30分ほ 60分箇 90分白

枠 高
群

28 1■7.6 26.9±7.9 20.0±101 29.5±10,4

modttted

幣≧高
群

280± 124 263と 58 27.2主98 268± 59
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低酸分泌状態であった。迷切群 と非迷切群 との対比で

は,BAO,MAO値 はともに両者間に有意の差は認め

られず,再建法別にみた Roux‐Y再 建法群とmOdined

Roux‐Y再 建法群 との間にもBAO,MAO値 はともに

有意の差は認められなかった (表5).

考  察

胃前庭部,十二指腸を切除するPDは ,術後の消化管

ホルモンバランスの変化を引き起こす1カ
Lし かし,生

体ではかなりの代償機能が働 くためこの消化管ホルモ

ンバランスの変化は,臨 床上,重 大な障害として現れ

てこない。一方,最近の PDは 癌に対する根治性向上を

期待 し,そ の切除範囲はますます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 となってきた。そしてその対策 として種々の再建

術式が考案 されlD121,それ らの有用性が示 されてい

る。1つIり。これらの術後障害のほかに PD後 に発生する

吻合部潰瘍があ り,その予防や治療についての検討は,

欧米では早 くからなされている。1ゆl"。しかし,本 邦に

おいてはその吻合部漬瘍の臨床症例の報告はほとんど

みられない10.

欧米におけるPD後 の吻合部漬瘍の発生頻度は,報

告者により大 きな差があ り,PD症 例では47%か ら

22.2%で あり,膵全摘症例においては83%か ら50%と

さらに高 く報告されている4)つヽ。この事実は胃十二指

腸漬瘍症421の胃切除術後の吻合部潰瘍の発生頻度が,

欧米ならびに本邦においても数%以 下,報 告者によっ

ては 1%以 下である1の18)ことから考えて,一 般に予想

されている以上に PDま たは膵全摘後に高頻度に発生

していることになる.著 者らが行っているROux―Yお

よび modined Roux‐Y再 建法を施行 した PD症 例で

は,術 後観察期間は 3カ 月から9年 までであるが,58

4/1中1例 に吻合部潰瘍の発生を認めた。しかし,そ の

発生頻度は1.7%で あ り報告されている程高いもので

はなかった。この理由の 1つ には,著 者 らの症例はす

べてが膵頭部領域癌症4/1であり,一 方,欧 米文献に記

載 されていた症例の多 くが慢性際炎であることなど,

本邦 と欧米の症例では基礎疾患が異なるためと考えら

れた。

ベンタガス トリン刺激による胃液検査は,完 全な胃

液の採取が可能であるか否かという方法論について多

少の問題点が残るが, 胃切除後の目液検査を行 うにあ

た り実地臨床上は一応有意な検査であ り1り
,PD症 例

においても同様であると考えられた。今回の検討で,

PD症 例において迷切群 と非迷切群はともに BAO値

陳頭十二指腸切除後の胃酸分泌ならびにガス トリン放出   日 消外会議 20巻  9号

は低 く,ベ ンタガス トリン刺激による胃液検査におい

てもMAO値 は極めて低値であった,こ のようにペン

タガス トリンによる刺激でもPD症 例の胃酸分泌は低

分泌状態であることが示された。 と ころで,内 因性の

ガス トリンが PD後 に胃酸分泌にどれ程関与 している

かが興味あるところである。この胃酸分泌元進作用を

もつガス トリンは,そ のアミノ酸配列数の違いより数

種類の異なった分子量のガス トリンの存在が知 られて

いる。その中でも17個のアミノ酸残基から成るC‐17は

その主要な成分である.今 回の検討から, ガス トリン

(G,17)は,PDに よりその主要分布領域である胃前庭

部 と十二指腸が切除されるため,術 後においては消化

管内のガス トリンはほとんど存在しないことが示され

た 。

一方,近 年 McDonaldら 2いによリブタの胃から抽出

された27個のア ミノ酸残基から成るGRPは ,血 中ガ

ス トリンレベルを上昇させることが知られている21).

しかし,今 回の検討からGRPは 粘膜層のみならず筋

層内にも局在することより,GRPは 内分泌作用を営む

ホルモ ンとしてでヤまな くneurotransmitterまたは

neuromodulatorとしての可能性を示唆する結果を得

た。ところで,GRPの 主要局在部位である胃体部 と前

庭部は,PDに より切除されるためその温存は困難で

あ り,さ らに,GRPと ガス トリンの関係は,GRPは ガ

ス トリン細胞の存在下において初めてガス トリンの放

出を促す ことができ,ガ ス トリン細胞が存在 しない

PD後 の消化管においてはGRPは その作用は発揮 し

えないといえる。以上のことから,内 因性ガス トリン

は,PD術 後には胃酸分泌には関与 しないことが示さ

れた。

ミー トソース経 口摂取によるガス トリン分泌検査に

おいて PD症 例では,血 中ガス トリン濃度の変動は認

められなかった。 こ れは,ガ ス トリンの消化管組織内

濃度分布の測定結果 とミー トツース試験食法 という形

態面 と機能面の検索結果が一致することを示すもので

あった。したがって,PD症 例においては,胃 酸分泌に

はガス トリンの関与はなく,迷 走神経が胃酸分泌に大

きく関与していることが推察された。

no acid,no ulcerの原理に基づ くと,PD症 例の残

胃からの胃酸分泌は吻合部潰瘍発生 と直接結びついて

いる。 し かし,攻 撃因子 としての胃酸は,直 ちに膵液

や胆汁などにより中和されるなら攻撃因子た りえない

ことになる。BillrOth II法に順ずるPD後 の再建術式

は,胃 空腸吻合部に直接膵液や胆汁を通過 させる術式
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であり, 胃酸の中和という観点から解釈すると吻合部

潰瘍の発生頻度は低いものとなるはずである。しかし,
この予想に反し,ScottらゆやGrantらゆの報告では,
Blllroth II法に準じ再建したPD症 例の術後において

高頻度に吻合部潰瘍が発生したとしており,PD症 例

においては必ずしも胃酸という攻撃因子のみがその発

生を引き起こす要因ではなく,何 らかの防御因子の低

下,欠 落がその発生を助長していることを示唆するも

のである。今後は,迷 走神経―胃酸分泌という攻撃因

子の面からだけでなく,防 御因子を含め多角的にその

要因を検討していく必要があると考えられた。

ま と め

PD後 のガストリン分泌ならびに胃酸分泌について

検討し以下の結果を得た。

消化管組織内の免疫活性GRPと ガス トリン濃度お

よびその分布について検討した結果,GRPと ガストリ

ンの主要存在部位は胃体部,前 庭部ならびに十二指腸

であ り,こ れらの部は手術により切除されるため

GRP‐ガストリンという連関はPD術 後においては作

動しないと考えられた。このことは,試 験食摂取によ

るガストリン検査においてRoux―Y再 建法群 (n=13)

とmodined Roux‐Y再 建法群 (n=13)の 空腹時濃度

が前者は28.1±7.6pg/ml,後者は28.0±12.4pg/mlで

あり試験食摂取後も血中ガストリンレベルの変動は認

められなかったことからも裏付けられた。

PD後 に施行した胃液検査において15症例のBA0

値とペンタガストリン刺激後のMAO値 は,そ れぞれ

0.114±0.184mEq/hと o.398±0.465mEq/hで あ り術

後の胃酸分泌は低酸分泌状態であった。

以上のことからPD後 の吻合部漬瘍の発生要因とし

て,ガ ス トリンを介する胃酸分泌は考えにくく,迷 走

神経系の因子の関与が示唆された。しかし,PD後 の吻

合部潰瘍の発生については,必 ず しも攻撃因子の関与

だけでなく何らかの防御因子の低下,欠 落がその発生

を助長していると推測された。

稿を終えるにあたり,免疫活性GRP測 定の指導を賜った

静岡薬科大学矢内原昇教授に深く感謝の意を表します。
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