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I. は じめに

胃,十 二指腸漬瘍の外科的治療後に発生または,再

発・再燃 した消化性漬瘍を総称 して術後再発漬易 (post

operative recurrent ulcer)としている。19世紀末の

漬瘍外科では十二指腸潰瘍に対 して胃空腸吻合が主に

行われ,Braunl)(1889年)は 術後に発生した空腸漬瘍

(ulcus pepticum jejuni)を音J検例で報告した。これが

契機になりMann_WilliamsOnの 実験をはじめ とした

多 くの消化性漬場の発生に関する研究が進んだ.そ の

後幽門側胃切除が広 く行われるようになってからは漬

瘍が吻合口近傍に発生したものを吻合部漬瘍 (stomal

ulcer,anastomotic ulcer)または辺縁部漬瘍 (mar‐

ginal ulcer)と呼称されている。一般に繁用されてい

る吻合部漬瘍は胃空腸吻合後に空腸に発生したもので

あったが BillrOth I法再建後吻合部付近に再発したも

のも含めて取 り扱われている。しかし本邦でも最近15

年の間に胃を切除 しないで胃を温存する選近迷切術

(以下 SPV)な どの迷切術が徐々に普及してきている。

これらの手術後,温 存された胃あるいは十二指腸に生

ずる潰瘍の再発,再 燃はこれまでの吻合部漬瘍 とは発

生頻度 ・病態などの点で異なり区別されている。 し た

がって術後再発漬瘍の治療はそれぞれの病因に応 じて

対策を講じなければならない。一方術後再発を繰 り返

す場合や漬瘍の発生部位が通常ではないような場合は

Zollinger‐Ellison症候群 (以下 Z‐E症 候群)を 考えな

ければならない。今回,術 後再発漬瘍 とZ‐E症 候群に

第14回卒後教育セ ミナー・消化性漬瘍

<1989年 6月 7日受理>別 刷請求先 :杉山  貢
〒232 横浜市南区浦舟町 3-46 横 浜市立大学医学

部第 2外科

ついて病態生理 ・診断 ・治療について述べる.

II.術 後再発漬場

1)発 生頻度 i欧米の報告では消化性漬瘍手術例の

5%(十 二指腸漬瘍症に対しては 3～ 10%,胃 漬瘍症

では 2%)の 頻度である.本 邦では006～ 2%そ の う

ち胃切除後の吻合部漬易06%で あった。初回手術時診

断は欧米では約95%,本 邦では50～100%が 十二指腸漬

瘍であ り, 胃漬瘍および併存漬瘍は欧米では約 2%,

本邦では 0～ 31.6%で あり,十 二指腸漬瘍手術後の発

生頻度が高 く,男 女比も十二指腸漬瘍の発生と近似 し

6i4～ 14:1と 男に多いう.

2)手 術法 と再発の成因 :消化性漬瘍に対する各種

の手術法の占める割合が時期により推移 し,例 えば横

浜市大第 2外 科でも1959年頃までは胃潰瘍 ・十二指腸

潰瘍 ともに広範胃切除が主であったが,そ れ以後は胃

潰瘍に幽門洞切除のみを,十 二指腸漬瘍にはこれに迷

切術を併設 してきた。さらに1971年より迷切兼 ドレ

ナージ術を1973年からは十二指腸潰瘍症には選近迷切

(以下 SPV)の みを行い,胃漬瘍症にはこれに潰瘍部切

除を加えている。したがって再発潰瘍の頻度も成因も

推移 している。いわゆる吻合部漬瘍が問題 となる,広

範胃切除後の再発率は本邦の報告では 0～ 0.6%3X),

横浜市大0.3%で あり,欧 米の1.2～6.2%(胃 11.2%

十二指腸潰瘍 :6.2%)に 比べて明らかに少ない,大

井5)は
,壁 細胞区域の切除が不十分であるとし,武 藤的

も1961年以前と以後の成績の差を切除範囲の大小によ

るものとしている。幽門洞切除兼迷切合併術(幹迷切 !

TVも しくは選迷切 iSV)で は武藤の,渡部0,著 者ら分

の報告では 0%の 再発率であるが欧米では03～ 0.8%

であった.い ずれにせよ本術式ではガス トリン放出の
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場を切除しさらに迷切するので減酸効果もよく再発例

は少ない。迷切兼 ドレナージ術後の再発は,い わゆる

吻合部潰瘍か残存潰瘍の再燃か判然としないが広い意

味での術後再発潰瘍 として取 り扱 う.幹 迷切兼幽門形

成術 (以下 TV ttP)後 の再 発 率 は 3%～ 273%,

SVPttP後 で は0.5%～ 6%,SPV単 独後 で は0.67

～22%で あ り, このように各術式別および報告者によ

り差があ り, これは手技の細部や手術適応に違いがあ

ることなどから起きたものと推測される。1983年の日

本医学総会で島津 らは十二指腸漬瘍に対するSPV後

の再発率は83%で あ り迷走神経の切離範囲を拡大 し

たほうが初期の手術よりも再発が少ないと報告 してい

る。

3)再 発症状 と合併症 :胃切除後の再発症状は通常

の潰瘍 と同様で上腹部痛が45～95%と 最 も多 く,次 い

で吐血やタール便などの頭性出血 (20～63%)で あっ

た.一 方,迷 切後例では疼痛は軽度で,む しろ心寓部

重圧感を訴え内視鏡検査で初めて再発と判るものもあ

る。術後再発漬瘍 自体が多いものではないのでその合

併症(自験例では穿孔3.3%,大 量出血10%,前 腹壁膿

瘍 5%,胃 空腸結腸痩 5%,吻 合部狭窄6.7%)の 発生

率についてまとめた報告は少ない。しかし合併症に対

してはいずれも外科手術がなされている。

4)胃 酸分泌 とガス トリン値 i Stabileらのによる再

手術前の BAOは ,平 均4.OmEq/時 (対照0.86mEq/

時)MA0 15.2mEq/時 (対照5.OmEq/時)で あり再発

例では減酸効果が得られていないという.し かし長尾

らめは少なくとも十二指腸漬瘍症例の術前値より明ら

かに低く,再 発は必ずしも減酸効果が悪いだけでなく

防御因子の低下も考えるべきであると主張している。

術後どの程度減酸すれば再発を防止できるかについて

は諸家によリー定していない。Markse),Stabileらの,

渡部はMA0 10～ 15mEq/時,大 久保らlいはMAC 20

mEq/′,MA02.5mEq/時 ,武 藤らll)はMAC 50mE/

′MA0 2.5mEq/時 以下が望ましいと述べており, ま

た山岸 ら1分は全国集計上で術後再発はMA0 4.0

mEq/時 以下のものにはみられないと報告している。

自験58例ではMA0 1.8～ 8.6mEq/時 (平均4.9mEq/

時)MACも 58mEq/′と非再発例に比べて高値であっ

た(図1).血 清ガストリン値については吻合部狭窄frll

や迷切後の再発例およびZ―E症 候群では高値を呈し

ていた。胃切除後の再発例では100～186pg/mlであり

胃切除後にしては高値である。傾向としては残胃が大

きいものほど,吻 合部狭窄などの合併症併発例では高
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とZⅢE症 候群の

図2 再 発漬瘍 (横浜市大第2外科)と Z・E症 候群の

空腹時血清gastrin値

o 13.600
Z‐E‐S

。 3.600

・ 3.200
。 2550

1、165

8

8。

t。
| .

群的抑|
値であった。このように幽門腺の残存面積が大きい程,

ガス トリンと胃酸分泌の元進がみられ再発漬瘍の発生

におけるガス トリンの重要性が うかがえる (図2).

5)診 断と治療 :消化性漬瘍の手術後に上腹部痛や

タール便などの症状を訴えた際には,ま ず漬瘍の再発

を疑い,潰 易再発を正しく診断し,各 症例ごとに成因

と病態を把握することが大切である(図3)。すなわち,

胃X線 内視鏡検査,血 清ガス トリン値測定,99mTcに

よる胃シンチグラムを利用した遺残幽門洞の有無や異
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手術後再発漬瘍の自験例

切後では H2‐b10Ckerの効果が増強 されるといわれ,

その手術の適応はいわゆる吻合部漬瘍の場合とは異な

るものと考えられる。再手術は根治性があ り,ま た許

される限 り手術侵襲の少ないものが望まれる.胃 空腸

吻合術後の再発4/1には胃切除兼迷切を行 う。胃切除後

再発で合併症があるものには胃の再切除を行い迷切を

付加する。一方,胃 切除後で再発を繰 り返すものには,

積極的に迷切のみを行い,時 には再胃切除の付加を行

う。なお迷切はなるべ くSVが 望ましいが,癒着などの

ためそれが困難な時は TVを 行えばよい。SPvな どの

迷切後の再発例では不完全迷切とドレナージ不足に基

づ くものが多い。これに対して再迷切か胃切除かが聞

題 となるが幽門洞切除を勧めたい (表 1).

III. Zollinger‐Ellison fI候群

1 ) Z , E 症候 群 の 概 念 i 1 9 5 5 年Z o l l i n g e r &

Ellisonlりは本症を報告 しその特徴 として, 1)大 量の

胃酸分泌, ti)通 常の漬瘍治療では再発を繰 り返す,

ti)膵 の非―
β細胞腫瘍の 3主徴をあげている。1960年

Gregoryら 1"は非―
β細胞腫瘍から分泌された物質が

ガス トリンであることを証明し,い わゆるZ‐E症 候群

とはgastrinomaからの高ガス トリン血症 と胃酸分泌

元進による難治性消化性漬瘍の病態を意味するように

なった。本邦では1961年村田lいが報告 して以来110例を

越す報告がなされている.

2)病 態生理 t非‐β細胞腫瘍の発生機序は不明であ

るが腫瘍から分泌される異所性のガス トリンによる胃

酸分泌元進がこの疾患の本態である。 こ の異所性ガス

トリンは胃酸によるfeed backを受けずそのため絶え

間なく血中へ放出され高ガス トリン血症 となる。一般

に胃液が十二指腸に流入するとセクレチンが血中へ放

出されこれがガス トリンと胃酸を抑る. しかし本症候

群ではこのセクレチンがガス トリン放出を促すという

図 3 手 術後消化性漬瘍の対策と手順 表 1

＼
(無症状再発)

↓
定期的

内祝観検査

↓
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所性胃粘膜の検索などの諸検査を行 う.再 発漬瘍の確

認には X線 に比べ内視鏡検査のほうが確実であ り,同

時に幽門腺や壁細胞の形態的,機 能的残存の程度を知

るのにも役立つ。また,生 検を行えば,組 織学的に幽

門腺の残存の程度,壁細胞の状態を調べることもでき,

Congo redを 胃内に散布すると酸分泌領域の分布を推

定することができる。また微小電極で胃粘膜の pHを

測定 し腺境界を判定することもできる。術後消化性潰

瘍に対する再手術の是非にはしばしば問題が残る。患

者の手術に対する不信感や,外科医も心情的に躊曙 し,

保存的に経過を観察する例も少なくない。 しかし,原

則的には再発漬瘍についても通常の消化性漬瘍に対す

る手術適応 と同じである。すなわち,ま ず出血,穿 孔

などの合併症例には絶対的適応 となる。吻合部漬瘍 も

H2‐b10Ckerな どによる内科的治療で軽快するが,一般

の消化性漬瘍よりも再発・再燃を繰 り返すことが多 く,

難治例は手術適応 と考える方がよい。Bea113)の報告に

よると,胃 切除後再発漬瘍の うち保存的療法に反応 し

たものは 7%に 過ぎないという。 しかも穿孔,大 量出

血などの合併症や救急手術による死亡率が10%を 越え

るという報告から考え合わせると薬物治療が進歩した

今 日でも吻合部漬瘍にたいしては,外 科治療を積極的

に考慮すべきと考える.し かし,自 験f71でみるとSPV

後の胃漬瘍はいずれも保存的治療が有効であった。迷
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奇異な現象がみられ, さらにガス トリンが放出され悪

循環が起 こる。一方ではガス トリンの持つ trOphic‐

actionに より壁細胞に過形成が生じ,こ れがさらに胃

酸分泌を促す。このため常にガス トリンの刺激下にあ

るので BAOは 高 く, しばしば MAOに 近い値(BAO/

MAOの 比は0.6以上)を示す:大 量に分泌された胃酸

は上部消化管を攻撃し,難 治性で通常ではみられない

部位にも潰場を生じた り,下 痢を起こさせる (図 4).

3)診 断 :術後再発が契機 となり発見された ものが

90%を 占めるので X線 ・内視鏡検査は前項にゆず り,

機能的 (胃酸,ガ ス トリン)診断とgastHnomaの 局在

について述べる。

1)胃 液検査 :本症候群の診断に有力な所見の 1つ

は胃液の過乗J分泌である。1973年 Wilsonlのは Segalの

診断基準を改変し, この うち基礎分泌の元進 (BAO≧

15mEq/h)が 最も重要で BAO/MAO≧ 0.6と合せると

決定的所見 とされている。しかし,胃 切除後例が多 く,

胃液採取の手技上の問題点から胃酸分泌の高 くない症

例もある。そのため MayO Clinicで は Wilsonの 診断

基準
1のを初発漬瘍 にのみ適用 し,胃 切除後 frlには

BAO>5mEq/h BAO/MAO≧ 06に つ ヽヽては Z‐E症

候群を疑 うべ きであ るとしている.本 邦報告では

BAOは 平 均18.2mEq/hで MAOは 平 均26 2mEq/

h,BAO/NAO比 は平均0.71であ り,通 常の再発潰瘍

の酸分泌に比べて高値を呈していた (図 1).

ii)血清ガス トリン値 :最近ガス トリンの血中レベ

ルが容易に測定できるようになり,本 症候群の診断上

最も信頼のおける手段 となった。空腹時ガス トリン値

は,通 常の消化性漬瘍息者では150pg/mlを越えるこ

とは少ないが本症候群では,し ばしば500pg/ml以上

を示 し,1,000pg/ml以上あれば確定的であり,本邦4/1

では空腹時値 の平均 は1,165pg/ml(70～13,600pg/

215(2159)

ml)であった。通常の術後再発漬瘍の平均186pg/ml(自

験例)に 比べ著しく高値を呈していた。また同一症421

でもgastrinomaの活動状態により変動 しやすいので

数回の値を測定を行 うことが必要である1。(図2).

11)負 荷試験 i本症候群を疑 う場合や他の高 gas―

trin血症を呈する疾患(腎不全,悪 性貧血,胃 カチノイ

ドなど)と の鑑別診断には,空 腹時だけでなく以下の

負荷試験が必要 となる。セクレチン, カルシウム,ア

ドレナ リン試験食,グ ルカゴン負荷試験が行われてい

る。

iv)gastrinoma局 4診 断

a )画 像診断 :腫瘍の局在証明にまず超音波診断

(US),computed tomography(CT),陳 scintigraphy

などが挙げられる。ことにUS,CTは 最近著しく進歩

し,形 ,性 状まで把握することが可能 となった。一方,

invasive methodではあるが,有 用なものに血管造影

法があり膵腫場の局在および転移巣の探索に有用であ

る。Wilsonlのは腫瘍造影率は50%以 下 と報告している

が,最 近では超選択的動脈撮影や読影のための sub‐

tractionなどにより,3～10mmの 腫瘍 も識別できるよ

うになった。その特徴的所見は hypervattular tunor

によるtumor brush像である.

b)経 皮経肝門脈 カテーテル法 :経皮経肝的に肝静

脈,門 脈にカテーテルを挿入し,造 影を行いながら各

部位より採血しgattrinの血中レベルの差によりgas‐

trinomaの局在を診断する方法である.

c)確 定診断 t確定診断としては腫瘍細胞の同定に

あり,銀 染色では argyrophilia(嗜銀性)を 示すもの

が多 くGrimelius陽性率が高い。また,電 顕像では腫

瘍細胞内に電子密度の低い分泌顕粒が認められる。 こ

の うち典型的なG cell顆粒を有するものは66%で あ

るが電顕像による同定が困難な症例も多い。一方では

functioning tumorという点から腫瘍組織中のガス ト

リンの定量および腫瘍の免疫染色法など機能面を合わ

せて同定する.

4)治 療 !Z―E症 候群の治療の原則は果所性ガス ト

リン放出,胃 酸分泌元進,潰 瘍発生 とい う特異な病態

の悪循環を断ち切ることにある。それにはgastrinoma

の完全摘出が最 も根治的である.し かし,実 際には

gastrinomaの多 くは多発性で悪性であるので,腫瘍の

完全摘出が不可能の場合もある。これまで外科治療以

外に対策がなかったが H2b10Ckerの出現により保存

的治療も注 目されるようになった。

1)保 存的治療 :H2‐b10Ckerやproton pump阻害

図 4 Z‐ E症 候群の病態

池 EEF'ttgastrin i
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瘍の有無にかかわらず胃全摘を行 うことがもっとも有

効とおもわれる(表2).し かし原発巣が切除可能な471

や術後十分に経過が追跡出来るものには息者の術後の

quality of lifeを考慮すると,症4/1によっては幽門洞切

除兼迷切術も考えてよいものと思 う。

IV.お わりに

術後再発潰瘍 とZ‐E症 候群について,そ の病態 ・診

断 ・治療について述べた.い ずれも主な臨床症状は消

化性漬瘍の再発であるがその成因は非常に複雑であ

る。特に術後漬瘍の再発に関しては,① 手術法の選択

の誤り,② 手技の不徹底,が 上げられる.対 策として

は各症例ごとに成因と病態を把握し,適 切な治療法を

選択しなければならない(図3)。新しい薬剤が導入さ

れ,治 療法に変化が見られてきたが通常の潰瘍症に比

べ手術療法の方が良いようである.一方,Z一E症 候群

の多くは診断時すでに2～ 3回の胃手術を受けており

根治手術の時期を失っていることも多い.そ の5年生

存率も30～50%と低く本邦falにおいても生存者52%,

死亡38%,不 明10%である.し たがって本症を疑った

場合は積極的に精査し早期診断することが重要であ

る。治療としては状態の悪い場合にはH2‐b10Ckerな

どの保存的治療をしながらは,現 段階では可能な限り

腫瘤の摘出 (悌切除を含む)と 胃全摘を行う必要があ

る。
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