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際 ・消化管ホルモン分泌動態と膵切除術
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各種際切除施行症例 (97例)の術前の膵ホルモン (IRI,IRC,PP)分 泌動態は個体差が著しく一定

の傾向は認められなかった。消化管ホルモン (CCK,GIP)の 術前の過分泌には膵管閉塞あるいは閉

塞性黄痘の関与が考えられた。膵切除術後早期の膵ホルモン分泌動態は術前に比べ元進する症例はな

く,残 存膵の状態に依存していると考えられた。また,長 期遠隔期に至るも有意の変化は認められな

かった。消化管ホルモンの分泌動態は術後に是正された.こ の変化には主として膵切除に伴う消化管

切除が関与していると考えられた。

索引用語 :Pancreatectmmy,Gastrectomy,Gut Hormone,Pancreatic Hormone

はじむめに

膵は解剖学上,十 二指腸に密着 し,総 胆管を巻き込

んでいる。組織構造上,外 分泌細胞群の中に内分泌細

胞群,す なわち, ラングルハンス島が点在しており,

同一臓器が外分泌 と内分泌の二つの機能を兼ね備えた

特果な臓器である。しかも, この内分泌機能は食餌の

輸送,消 化,吸 収に伴 う神経系あるいは体液を介して

の調節機構により制御されている。これらの形態学的

ならびに機能的特果性が,膵 切除症例の術前ならびに

術後の病態を多彩にしてお り,そ の解析を複雑にして

いる要因であると考えられる。

宿題は,膵 切除症例の病態を膵ホルモンならびに消

化管ホルモンの分泌動態 という観点よりとらえること

である。本稿においては膵切除術を楔機に生ずる膵ホ

ルモンならびに消化管ホルモンの分泌動態の変化につ

いての教室の成績を,糖 代謝に関連 したホルモンに焦
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点を絞って,報 告する.

現時点において確認されている膵ホルモンはインス

リン, 膵グルカゴン, panCreatic polypeptide(PP)

ならびにソマトスタチンである。このうち,生 理的条

件下で末檎血レベルでの変動をとらえうる前三者につ

いて分泌誘発試験時の血中動態を膵切除術前後で観察

した。同時に,膵ホルモン分泌に関与しEnteroinsular

Axisの有力な作動物資と考えられている消化管ホル

モン,す なわちcholecystokinin(CCK)ならびにgas‐

tric inhibitott polypeptide(GIP),の血中動態を観察

した。

対象ならびに方法

膵切除術の対象は主として膵癌症例である (延97症

例).正 常対照群として健康成人 (延35名),術 式対照

群として冒切除症 (延22症例)を 検索した。

膵ホルモンならびに消化管ホルモンの分泌動態の観

察は術前,膵 切除術後早期 (平均 8週)お よび術後遠

隔期 (平均 2年)に 行った。成績の評価は各症例個有

の術前のホルモン分泌動態を基準に同一症例の術後遠

隔期に至るまでの一連の変化を比較することにより
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図2 膵 尾側切除 (DP)前後の経目的ブドウ糖負荷時
の血糖値ならびに血衆インスリン値の変動.
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図 3 陣 尾側切除術 (DP)前後の経目的ブドウ糖負荷

時のインスリン分泌能の指標の変化.
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行った。

検索方法は各ホルモンの分泌刺激として経 目的ブ ド

ウ糖負荷 (50gあるいは100g),経静脈的アルギエン負

荷 (500mg/kg/30nin)および経 口的脂肪負荷 (コーン

油33g:LipOmul ⑥ 50ml)を 行い血中の各ホルモン値

を経時的に測定した。インスリン1),解グルカゴン2),

GIP3),ccK。は各々の特異的 Radioimmunoattayに

て測定した。 PPは Dr Chance(Indianap01ice, In‐

diana,U.SA)提 供の human‐PP特 異抗体ならびに標

品を用いて一抗体法 Radioimmunoassayに て測定 し

亨( こ ,

分泌刺激に対するホルモン分泌能を経時比較あるい

は群間比較するため数量表現した。すなわち,各 ホル

モシの血中変動曲線より,負 荷前値,最 大反応値,累

積反応量などの指標を各症frllについて算出 した (図

1 ) .

数値はすべて,平 均値土標準誤差で表現した,推 計

学的処理はStudent t‐test″うるいは WilcoxOn signed

rank testにて行った,平 均値の差は p<0.05を もって

有意 とした。

成  績

I.陣 切除術後早期の際内分泌機能の変化 :

膵尾側切除術 :

(1)イ ンスリン分泌能

経 目的ブ ドウ糖負荷時の血中インス リン値は術前よ

り,正 常対照群 と較べて有意に低値であり,術 後には

さらに低値 となった(図2)。 この際のインス リン分泌

能は血中インス リン値の変動をインス リン分泌刺激で

ある血糖値の変動 との相対的関係において評価する必

(協 (播)i格押  (話)献)瑞群
"# "ri Err{;
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要がある。そのため,負 荷後30分の血糖値上昇に対す

る血中インス リン値の上昇の比 (z血 衆インスリン値/

z血 糖値)をもって初期インス リン分泌能の指標 とし,

最大血糖値上昇に対する最大血中インスリン上昇の比

(Max z血 漿ィンスリン値/Max z血 糖値)を もって

最大インスリン分泌能の指標とし,180分間の累積血糖

値上昇に対する180分間の累積血中インスリン値上昇

の比 (Σ泌血漿インスリン値/ガ z血 糖値)を もって

累積インスリン分泌能の指標とした。初期インスリン

分泌能は膵尾側切除術前後において正常対照群に比べ

有意に低値であったが,手 術後の変化に一定の傾向は

認められなかった。最大インスッン分泌能ならびに累

積インスリン分泌能は,膵 尾側切除術術前より正常対

DP後 (6例)
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照群に比べ有意に低値であ り, しかも,術 後にさらに

低値を示 した (図 3).

経静脈的アルギニン負荷時の血中インスリン値は膵

尾側切除術術前においては正常対照群に比べ有意に低

値であ り,術 後にはさらに低値であった(図4).ア ル

ギニン負荷に対するインス リン分泌能の指標 として,

Max.z血 衆インスリンをもって最大インス リン分泌

能 とし,ア ルギニン負荷中30分間ならびに検索全経過

90分間の反応値の累積,す なわちガz血 衆インス リン

値ならびにΣZ血 衆インス リン値をもって累積インス

リン分泌能 とした。インス リン分泌能の各指標は術前

より正常対照群に比べ有意に低値であった,膵 尾側切

除術後には累積 インス リン分泌能が有意に低下 した

(図 5上 段).

(2)膵 グルカゴン分泌能

経静脈的アルギニン負荷時の血中膵グルカゴン値は

膵尾側切除術の術前ならびに術後 ともに正常対照群に

比べ,有 意の差は認められなかった(図4).イ ンス リ

ン分泌能 と同様に算出した,ア ルギニン負荷に対する

図4 膵 尾側切除術 (DP)前 後の経静脈的アルギニン

負荷時の血糖値,血 衆グルカゴン値ならびに血衆イ

ンスリン値の変動.・に日は正常対照群との間の有意差

を示す。

アルギニン
(05g/k8)
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際グルカゴン分泌能の指標は膵尾側術前後で正常対照

群に比べ右意の差は認められなかった。また,術 後に

一定の変化は認められなかった (図5下 段).

(3)Pancreatic Polypeptide(PP)分 泌能

経 口的ブ ドウ糖負荷刺激に対する血中 PPの 変動は

膵尾側切除術術前 と術後では有意の差は認め られな

かった (図 6上 段)。

膵頭十二指腸切除術 :

(1)イ ンスリン分泌能

術前の経口的ブドウ糖 (100g)負 荷時の血中インス

リン値は正常対照群に比べ負荷後30分の時点において

有意に低値であった。膵頭十二指腸切除術後には,経

目的ブ ドウ糖負荷後の急速な血糖値の上昇にもかかわ

らず,血 中インスリン値は正常対照群に比べ負荷後30

分値は有意に低値であった。術式対照 とした胃切除症

例群 (Billroth―II)においてはブ ドゥ糖負荷後の血糖値

の急激な上昇に呼応 して正常対照群に比べ有意の高値

を示す分泌元進が観察された(図7).イ ンスリン分泌

能の指標は膵頭十二指腸切除術術前において正常対照

群に比べ有意に低値であった。膵頭十二指腸切除術後

には術前に比べ有意に低下 し,正 常対照群および胃切

除症frll群に比べ有意に低値であった。胃切除症例群 と

正常対照群 との間には有意の差は観察 されなかった

(図 8).

アルギニン負荷時の血中インス リン値は,術 前にお

いては30分値が正常対照群に比べ有意に低値であっ

た。膵頭十二指腸切除術後には術前値に比べ有意の低

値 となり,正 常対照群に比べても有意に低値であった

(図9)。

アルギエン負荷刺激に対するインス リン分泌能の各

指標は術前においては正常対照群に比べ有意の差は認

められなかった.陳 頭十二指腸切除術後には術前に比

べ各指標は有意に低下し,正 常対照群に比べて有意に

低値 となった (図10上段).

(2)膵 グルカゴン分泌能

アルギニン負荷時の血中膵グルカゴン値は術前にお

いては正常対照群に比べ有意の差は認め られなかっ

た。膵頭十二指腸切除術後には術前に比べ有意に低値

となり,正常対照群に比べても有意に低値であった(図

8 ) .

アルギニン負荷刺激に対する膵グルカゴン分泌能の

指標は,術 前には正常対照群に比べ有意の差は認めら

れなかった。膵頭十二指腸切除術後には,各 指標は術

前に比べ有意に低下し,正 常対照群に比べても有意に
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図 5

標

際尾側切除術 (DP)前後の経静脈的アルギニン負荷時のインスリン分泌能の指

(上段)な らびにグルカゴンの分泌能の指標 (下段)の 変化.
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低値 となった (図10下段).

(3)Pancreatic Polypeptide(PP)分 泌能

経 目的 ブ ドウ糖負荷刺激に対す るPPの 分泌反応

は,膵 頭十二指腸切除術後には全 く反応が認められな

かなった (図 6中 段).

膵全摘術 :

経 目的ブドウ糖負荷あるいは経静脈的アルギニン負

荷に対する血中インス リン,解 グルカゴンならびに

Pancreatic Polypeptideの変動は,術 前においては陳

頭十二指腸切除術術前のそれ らの変動 と同様であっ

た。膵全摘術後にはインスリン,膵 グルカゴンならび

に Pancreatic Polypeptide(図6下 段)は 末浦血中で

全 く変動は認められなくなった。

以上の膵切除術に伴 う膵ホルモンの分泌動態の変化

を要約すると表 1の ごとくである。

II.捧切除術後早期の消化管ホルモン分泌機能の変

化 :

(1)Cholecystokinin(CCK)

脂肪負荷に対しては,膵 頭領域癌症例は正常対照群

に比べ有意の高反応が観察された。膵頭十二指腸切除

術後には CCK反 応は術前に比べ有意に低下 し,正 常

対照群 との間に有意の差は観察 されな くなった (図

11)。 し かしながら,経 口的ブ ドウ糖負荷に対 しては,

正常対照群においても各種膵切除術施行症例の手術前

後において も血中 CCKの 有意の変動は観察 されな

かった。

(2)Gastric lnhibitory P01ypeptide(GIP)

膵尾側切除術 :

経 口的ブ ドウ糖負荷に対する血中 GIPの 変動は術

前術後 ともに正常対照群 との間に有意の差は認められ
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なかった。GIP分 泌能の指標は陳尾側切除術前後で一

定の変化は観察されなかった (図12).

膵頭十二指腸切除術 :

膵頭十二指腸切除術術前には血中 GIPの 変動は正

常対照群に比べ明らかに高反応を示 した.膵 頭十二指

腸切除術術後には術前値に比べ有意に低値となり,正

常対照群 との間に有意の差が認められなくなった。
一方,術 式対照 とした胃切除症候群の術前において

は血中 GIPの 変動は正常対照群 との間に有意の差は

認められなかった。胃切除術後には術前に比べ有意に

高値を示 し,正 常対照群 との間にも有意の差が認めら

れた (図13).

個々の症例についての手術前後の GIP分 泌能の指

標の うち,基 礎値は際頭十二指腸切除術ならびに胃切

除術の前後に一定の変化は認められず,正 常対照群に

25(793)
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図 8 棒 頭十二指腸切除術 (PD)前 後の経目的ブドウ

糖負荷時のインスリン分泌能の指標の変化.
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比べ有意の差は認められなかった,GIP最 大反応値な

らびに累積反応量は膵頭十二指腸切除術術前には正常

対照群に比べ有意に高値であったが,術 後には有意に

低下 し正常対照群 との間に有意の差が認め られな く

なった。 こ れとは反対に,胃 切除術術前には正常対照
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図 9 際 頭十二指腸切除術 (PD)前 後の経静脈的アル

ギエン負荷時の血糖値,血 衆グルカゴン値ならびに

血衆インスリン値の変動.'E日は正常対照群との間の

有意差を示す.

アルギニン
(05g/kg)

-16   0  11 20 30       的        9o
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群 との間に有意の差が認められなかった GIP最 大反

応値ならびに累積反応量は,術 後には有意に高値 とな

り正常対照群 との間に有意の差が認め られるように

なった (図14).

膵全摘術 :

膵全摘術術前後の血中 GIP動 態の変化は前項の膵

頭十二指腸切除術術前後の変化 と同様であった。膵全

摘症Trlにおいて人工膵島装置により正常対照群 と同じ

血糖曲線を描 くようにインス リンを自動注入した状況

と, インス リンを全 く投与しない状況の二つの異なっ

た条件下での経 目的 ブ ドウ糖負荷時の GIP分 泌動態

の指標は人工膵島装着の有無,す なわち,イ ンス リン

投与の有無による差果は認められなかった (図15).
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表 1 陣 切除症例における解内分泌機能の変化

日消外会誌 21巻  3号

HI.膵 切除術後遠隔期の膵内分泌機能の変化 :

解切除術後 1年 以上の長期生存症例の うち,膵 頭十

二指腸切除症例のインス リンならびに膵グルカゴン分

泌能の推移を示す。

(1)イ ンス リン分泌能

膵頭十二指腸切除術術前には経 口的ブ ドウ糖負荷に

対する血中インス リン値は,正 常対照群に比べ負荷直

後には有意に低値であった。膵頭十二指腸切除術術後

早期および遠隔期においても, ブ ドウ糖負荷直後の血

中インスリン値は正常対照群に比べ有意に低値であっ

た。 し かしながら,術 前,術 後早期ならびに術後遠隔

期の各時期相互の間には血中インス リン値に有意の差

は観察されなかった。

血糖値の変動 との相対的インス リン分泌動態を示す

指標は,術 前には正常対照に比べ有意の差は認められ

なかった。膵頭十二指腸切除術術後早期には術前に比

べ有意の低下が累積インスリン分泌能に認められた。

正常対照群に比べ,膵 頭十二指腸切除術術後早期なら

びに術後遠隔期における各指標は有意に低値であっ

た.術 後遠隔期における各指標は術後早期の値に比べ

有意の差は認められなかった (図16).

アルギニン負荷時の個々の症例のインスリン分泌動

態の指標は術前には正常対照群に比べ有意の差は認め

られなかった。際頭十二指腸切除術術後早期ならびに

術後遠隔期における各指標は,術 前ならびに正常対照

群に比べ有意に低値であった。術後遠隔期における各

指標は術後早期の値に比べ有意の差は認められなかっ

た (図17).

(2)膵 グルカゴン分泌能

アルギニン負荷時の膵グルカゴン分泌能の各指標は

術前には正常群に比べ有意の差は認められなかった。

膵頭十二指腸切除術術後早期ならびに術後遠隔期の各

値は術前値に比べ有意に低値であった。術後早期 と術

後遠隔期 との間には有意の差は認められなかった (図

1 8 ) .

以上の成績を要約すると,解 頭十二指腸切除症例に

おいては,長 期遠隔期に至るも膵ホルモン分泌能は術
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図11 陣頭十二指腸切除術 (PD)前後の経目的脂肪負

荷時の血装ChOlecystokinin値の変動.・印は正常対

照群ならびに術後との間の有意差のあることを示

す。〔文献8)よ り改作〕.

60
時 間 ( 分)

後早期の状態が維持されている。

IV.際 自家移植症例における際内分泌機能 :

既報めのごとき方法にて膵全摘のやむなきに至った
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図12 膵 尾側切除術 (DP)前 後の経口的ブドウ糖負荷

時のGastric lnhibitott Polypeptite分泌能の指標

の変化.

とは■城G,PrL        Max 2■ 段G',■        督 』■確GIPIB

場合,症 例を選択して,膵 体尾部を大腿部皮下に移植

(陣動静脈 と大腿動静脈をおのおの端側吻合)し柳かな

りとも自己の膵内分泌機能の温存を試みた.
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図10 棒頭十二指腸切除術 (PD)前後の経静脈的アルギニン負荷時のインスリン分泌

能の指標 (上段)な らびにグルカゴン分泌能の指標 (下段)の 変化.
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図14 膵 頭十二指腸切除術 (PD)前 後ならびに胃切除

術前後の経目的ブドウ糖負荷時のGastric lnhibi‐

tott Polypeptide分泌能の指標の変化.イ ロは有意

差 (p<005)の あることを示す。〔文献 3)よ り改

作〕.

配 蛭 印Ptt  Max独 授印P営   害 畑授印P“

(1)イ ンス リン分泌能

アルギニン負荷時の血中インス リン値は,術 前より

正常対照群に比べ有意に低値であった。移植後 も血中

インス リン値は正常対照群に比べ有意に低値であっ

た。膵移植前後に有意の差は認められなかった(図19).

日消外会誌 21巻  3号

1抑  1511  180

図15 膵全摘術 (TP)施行症例における人工膵島装着

時 〔AP(十 )〕と非装着時 〔AP(一 )〕の経目的ブ

ドウ糖負荷に対するGastric lnhibitOry Polype‐

ptide分泌能の指標の差異 〔文献 9)よ り改作〕.

基礎血密 GIP“    Maxガ 血襲G'P値

個々の症例のインス リン分泌動態の指標の移植前後の

変化に一定の傾向は認められなかった。

(2)膵 グルカゴン分泌能

アルギニン負荷時の血中膵グルカゴン値の変動は正

常対照群の変動に比べ,術 前ならびに術後 ともに有意

の差は認められなかった(図19).個 々の症例の膵グル

カゴン分泌動態の指標は移植後の変化に一定の傾向は

認められなかった。
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図16 陳頭十二指腸切除術 (PD)前後の経目的ブドウ

糖負荷時のインスリン分泌能の指標の経時的変化.

t砕 l的分 W  粋

図17 際頭十二指腸切除術 (PD)前後の経静脈的アル

ギニン負荷時のインスリン分泌能の指標の経時的変

化 .

図18 陣頭十二指腸切除術 (PD)前後の経静脈的アル

ギエン負荷時のグルカゴン分泌能の指標の経時的変

化 .
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図19 自 家部分際移植 (SAT)前 後の経静脈的アルギ

エン負荷時の血糖値,血 装グルカゴン値ならびに血

装インスリン値の変動.Ⅲ印は正常対照群との間の有

意差を示す.
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びに際ホルモン分泌に関与すると考えられる消化管ホ

ルモンの分泌動態は明らかに術前より異常であった。

術前の膵ホルモン分泌異常は,お そらく膵癌にとも

なう随伴性膵炎により生じたものと考えられる。した

がって,膵 の病的変化の程度の差により膵内分泌機能

異常に著しい個体差が観察されたと考えられる.8‐3切

除術後には,術 前の膵内分泌機能とは無関係に,表 1

に要約される解ホルモン分泌動態の変化が観察され

た。

術後の膵ホルモン分泌能は膵切除術後の残存膵ホル

モン分泌細胞機能に依存する。今回検索した三つの膵

ホルモンのうち,PP分 泌動態の膵切除に伴う変化は,

PP分 泌細胞が主として分布している膵頭部が温存さ

れるか否かの膵切除術術式に依存していると考えられ

た。インスリン分泌能は膵切除術のいかんにかかわら

ず術後に低下した。ところが,膵 グルカゴン分泌能は

膵頭十二指腸切除術後には低下したが,膵 尾側切除術

後には有意の変化は観察されなかった。膵尾側切除術
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症例におけるインス リンならびに膵 グルカゴンの分泌

動態は,末 精血 レベルでのホルモン動態で判断する限

り,術 前に匹敵す るものであった。 しかしなが ら,膵

移植片は大循環系に血管吻合が為 されてお り,末 浦血

中での膵 ホルモンの動態を門脈系に膵臓が存在 した術

前の末浦血 レベルでの変動 とを単純 には比較 しえな

い。長期の観察 と併せ今後の課題である.

おわ りに

元来,臨 床例においては個体差が著 しく臨床成績の

解析には多数例の長期の観察が必要である。今回報告

した成績の中には, さ らに症例 と成績の蓄積が必要な

個所が多々ある。そのような不備な成績は今後の課題

であることは十分承知の上で,宿題報告の主 旨に従い,

現時点までに得 られた成績をつが さに報告 した。
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後には,同 じ陳島内の細胞より分泌されるホルモンで

ありながら,ホ ルモンの相違により分泌能の変化に差

異が観察されたことは,分 泌細胞の相違によりその細

胞の機能障害あるいは代償機能に差異のあることを示

唆するものである.こ のことは術前状態についても言

える。すなわち,膵 B細 胞機能障害が陣 A細 胞機能障

害に比べ著しいことを示唆する今回の成績は,慢 性膵

炎に関する組織病理学的研究の成績 と一致する。,

膵内分泌機能に関すると考えられる消化管ホルモン

の うち,CCKは 経口的ブ ドウ糖負荷により末浦血中で

の有意の変動が観察されなかった,こ の事実より,お

そらく末浦血中 CCKは 糖の吸収 ・代謝を通 じては膵

内分泌機能に関与 していないのではないか, と考えら

れた。
一方,際 頭領域癌症pllにおいては経 目的ブドウ糖負

荷に対するGIPの 過反応が観察された。同時に観察さ

れた高血糖の持続ならびに糖負荷後早期の低インス リ

ン分泌および後期の過インス リン分泌を併せ考 える

と,GIP分 泌とインス リン分泌との間に Feed back機

構が作動 していることが推測される。しかしながら,

膵全摘症例において,イ ンス リン投与の有無により

GIP分 泌反応に差異が認められなかった事実より,お

そらく,こ のような Feed back機 構は急性に作動 しな

いのではないかと考えられた。したがって,膵 切除術

術前の GIP過 反応の原因は,膵管閉塞あるいは閉塞性

黄痘など他の機序に求めるべきであると考えられた。

また,膵 頭十二指腸切除術ならびに膵全摘術後の

GIP分 泌動態は正常化 し,術 前に比べ分泌低下が観察

された。この変化は膵尾側切除術術後の変化あるいは

術式対照 とした胃切除術術後の変化 とは相違 してい

た。したがって,膵 頭十二指腸切除術ならびに膵全摘

術の術後に観察 された GIP分 泌動態の変化は膵実質

切除あるいは消化管再建が原因とは考え難 く,GIP分

泌細胞の主たる分布領域である十二指腸および空腸上

部が切除されることが主たる原因ではないかと考えら

れた。

さて,膵 頭十二指腸切除術後長期観察症例において

は,術 後早期に観察されたインスリンならびに膵グル

カゴン分泌能の低下が有意の変化をすることなく持続

していることが確認された。すなわち,残 存膵尾部の

内分泌機能の保持により,捧 全摘症例にみられる完全

な膵内分泌機能の欠落による代謝異常の発現は長期に

わた り避けえている。

上記の長期観察成績より期待された自家膵部分移植




