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Ileo‐問unal transpositionの胃酸分泌および消化管ホルモン分泌

に及ぼす影響に関する実験的研究

東北大学医学部第 1外科

戸田 守 彦  佐 々木 巌   内 藤 広 郎

高橋 道 長  松 野 正 紀

Enteroglucagon(EC)の 胃酸分泌抑制作用およびEG分 泌とGIP分 泌との関連について実験的に

検討した,遠 位回腸を空腸上部に右茎移植するモデルlleO‐jejunal transposition(IJT)が高 EG血 症

を来すモデルであることに着目し,イ ヌ16頭を用いて,IJTお よびSham operationを施行し,そ の術

前後でHeidenhain pouch(H,P)よりの胃酸分泌および消化管ホルモンについて検討し,以 下の成績

を得た。1.IJT術 後は高EG血 症が認められた。2.IJT術 後はgastrinの著明な上昇およびH‐Pよ り

の胃酸分泌克進が認められた。このことはEGの enterogastrone作用を支持する結果ではなかった。

3.IJT術 後はGIPが 60分から90分で有意の分泌抑制を認めたが, これのみでIJT後の胃酸分泌元進

を説明することは難しいと考えられた。またEG分 泌とGIP分 泌との間には関連が認められなかっ

た,以 上より,本 モデルにおいて生じる高EG血 症の胃酸分泌に与える影響は少ないと考えられた。

Key worde: gastric acid secretion, biliary diversion, enterogastrone, enteroglucagon'

gastric inhibitory PolYPeptide

I. は じめに

これまで教室で行って きた biliary diversionに伴

う消化性潰瘍発生に関する検討
1卜りでは上部消化管に

おける胆汁欠如に起因する胃酸分泌抑制因子 (enter‐

ogastrone)の低下がその一因として指摘されてきた。

特に土屋らゆ“まgastric inhibitory polypeptide(GIP)

および enteroglucagonの胃酸分泌抑制作用の重要性

について指摘したが,両 者の作用機序およびその関連

性などについては不明の点が多い。Enteroglucagon

についてはこれまで胃酸分泌抑制作用が指摘 され,

enterogastroneの候補 とされて きたがり,生 体での

systemicな胃酸分泌抑制作用についてはこれまで確

認されていない。

われわれが今回イヌに作成した遠位回腸を空腸上部

に有茎 移植す るモデ ル ileO‐jdunal transposttion

(IJT)は,す でにわれわれが小腸粘膜 hypertrop町と

ともに高 enteroglucagon血症を来すモデルであるこ

とを 報 告 して きた。。. 今 回 は I J T が高 e n t e r o g ‐
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lucagon血症モデルであることに着目し,IJT作 成前

後で Heidenhain pouch(H‐P)よ りの酸分泌動態を検

討し,enteroglucagonの胃酸分泌抑制作用について検

討を加えた。さらにIJTモ デルでのCIP値 の変動から

enteroglucagon分泌とGIP分 泌との関連についても

検討した。

II。実験材料および方法

1.実 験モデル

体重18～23k宮の雑種成犬16頭を対象として,ベント

バルビタール25mg/kg静 脈麻酔下で腹部正中切開に

て開腹し,denervated fundic pouch(Heidenhain

pOuch,H―P)を作成した。H‐P作 成後 4週以上経過の

のち体重測定とともに高蛋白高脂肪食による食事負荷

試験を施行し,経時的にH,Pよ りの目液採取と末梢静

脈からの採血を行い, これらを術前値とした。ついで

前述と同様の静脈麻酔下にて再開腹し,Fig。1に示す

ようなIJT(n=6), sham 1 0peration(n=5), sham

2 operation(n=5)を施行した。すなわち,IJTは 小

腸全長を計測後,回 盲弁より約10cmの部から口側ヘ

小腸の1/4に相当する遠位回腸を切離 し (B′～C),

Treitz靭帯から15cm肛門側にて切離した空腸AA′問
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Fig, l schematic illustratiOn of the ileotJttunal

transposition(IJT)mOdel in which the distal

fourth Of the srnall bowel(B′ ‐CO )is inter‐

posed, surgically, t。 lie isopedstalticaliy in the

jeiunuln(A,Ar)15cm distal frOm the ligament of

Treitz.In the shanl grOup the small intestine was

divided as Figure and resutured.

に順嬬動 となるように有茎間置し,端 端吻合にて再建

した.Sham 1 0perationは IJTで 切離したと同部位

A,B,Cで 切離 し,そ のままの位置にて再吻合を行っ

た。一方,sham 2 operationは Treitz靭帯からみて

IJTで 吻合 した と同距離の 3点 つま りTreitz靭帯よ

り15cmの 空腸 A,Treitz靭 帯より小腸全長の1/4にあ

たる空腸 D,回 盲弁 より約10cm口 側の回腸 Cで 切離

し,そ のまま再吻合した。その後, 3群 は術後 5週 ,
12週で術前と同様に体重の測定および以下に示す食事

負荷試験を施行した.

2.食 事負荷試験

術前および術後 5週 ,12週経過時に18時間絶食の後,

高蛋自高脂肪食 (Vita‐one ① 425g i蜜白質13.5%,脂

肪 5%:日 本ペ ットフー ド株式会社,東 京)に よる食

事負荷試験をそれぞれ行い,H‐Pよ りの胃液採取を 1

時間ごと刺激後 6時 間まで施行し, さらに前肢末浦静

脈に留置したカテーテルより空腹時から食後15,30,

60,90,120,180,240,300,360分 の計10回経時的に

採血を行った。食事負荷試験は各イヌにつきそれぞれ

4～ 9回 施行し, 胃液は毎回採取 したが,採 血は各イ
ヌにつき2回 施行した。

採取 した 胃液については液量を預U定後,pHメ ー

ター (acid output autotitrator STOMA‐1(TOA))

にて end point pH 7.0まで滴定 して酸度を測定 し,刺

激後 6時 間までの total‐acid output(mEq/6hr)を算

出した。採血 した血液はlmlぁ た りaprotinin 500KIU

および EDTA l.25mgを 含む氷冷スピッッ管に入れ,
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直ちに遠心分離 し,得 られた血衆はホルモン測定 ま

で-20℃ にて凍結保存 した。

博化管 ホルモンの測定 については, ガス トリン

( I R C ) はC I S  k i t ( ミド リ十 字, 東 京) を , t o t a l

glucagOnlike inllnunoreactivity(tota卜GLI)ヤま大根

田の作成 したグルカゴン非特異抗体 G25のを用いた。

さらに glucagon immunoreactivity(GI)の 測定につ

いては GLU CAGON,RIAKIT(DAINABOT,東 京)

を,insulin(IRI)の 測定には INSULIN・ RIABEAD

(DAINABOT,東 京)を 用 いた。GIPに つ いて は

Moody A.J.(NOVO research institute,Copenhagen,

Denmark)よ り提供を受けた抗 GIP血 清 R65を用い,

Moodyら の方法りに従って測定 した。血漿 tOtal‐GLI

についてはheterogeneityを検討するため IJT術 後 5

週,食 事刺激後60分の血策を Sephadex G50を 用い,

geinitrationを行った。このため,1×60cmの カラムを

使用 し,phosphate―saline液にてlm1/5minの 速度で

溶 出 し,各 フラクションにつ いて G25抗 体 に よ り

total‐GLIを 測定した。

3.統 計学的処理

測定値は平均値±標準誤差 (meanttSEM)で 表 し,

有意差の検定は Student'st‐testを用いて p<0.05を

有意差あ りと判定した。

III.成   績

1.体 重の変動

IJT group,sham l grOupお よび sham 2 groupの

酎g. 2 Changes in body weight of dOgs after the

surgical operation,

o-O IJT Sronp(n= 0 )

,H Sham 1 gronp(n=5)

F{ Sham 2 gronp(n= 5 )
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F gヽ。3 Heidenhain pouch acid response after the test

against levels before surgery are shown.

:lJT group: :Sham I group-

mEq/6 hrs

3群 について術前後の体重の変動をFig.2に 示した.

IJT grOupでは術前が21.5±0.5kgに対し, 5週 目に

は19.9±0.5kg,12週 日には19.3±0.51gと術後にや

や低下を示したが,い ずれも術前に比べ有意の変化で

はなかった。また,6か 月日は20.2±0,7kgと術前に復

す る傾向がみ られた.Sham l grOupで は術前が

17.0±1.Okgに対して,5週 目が16.5±1.3kg,12週目

が16.5±1.Okgとやはり術後に低下を示したが,い ず

れも術前に比ぺ有意の変化ではなかった。Sham 2

groupは術前が20.6±1.3kg, 5週口が20,1±1.3kg,

12週目が19.6±1.Okgと術後にやや低下を示したが,

これも術前に比べ有意の変化ではなかった。 3群 とも

に術後は術前に比べ 2%か ら5%の 体重減少が認めら

れたがいずれも有意の変動ではなかった。

2.Heidenhain pouch(H‐P)よ りの胃酸分泌量の変

化

Fig。 3ヤよIJT grOup, sham l group, sham 2 group

の 3群 について術前後でH,Pよ りの酸分泌量を比較

したものである.刺 激後 1時間ごとのacid Outputの

経時的変化と6時間あた りのtotal acid outputにつ

いてそれぞれ示した。

Acid outputの経時的変化についてみると,IJT

groupでは術前は刺激後 1時 間目が0.29±0.1lmEq/

hで ,そ の後漸増 し3時 間目で最大分泌0.82±0.21

mEq/hを 示し, 6時 間目には0.28±0.07mEq/hと 1

時間目の値に回復した。術後 5週は1時間目が0.57±

0。19mEq/hで ,そ の後漸増し5時 間目で2.77±0.65

mEq/hと 術前に比べ約 3倍の最大分泌を示した。6時
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meal loading. Signiflcant differences

: Sham 2 group:
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間目の分泌も1.83±0。49mEq/hと 高い値を示した。す

なわち術後 5週 目は2, 3, 4, 5, 6時 間目が術前

に比べて有意の高値を示した。術後12週は 1時間目が

1.06±0.40mEq/hで,その後漸増し4時間日で2.43±

0.69mEq/hと術前の約 3倍の最大分泌を示した。その

後 6時 間目でも1.47±0。38mEq/hと 術前に比べ有意

の高値となった。すなわち12週は4, 5, 6時 間目で

術前に比べ有意の高値となった。刺激後 6時間あたり

のtotal acid outputに関しては術前が3.36±0,74

mEq/6hに 対して,術 後 5週が11.24±2.59mEq/6h,

術後12週が10,9±3.02mEq/6hと術後に有意の高反応

がみられた。

Sham l grOupで は術前は1時間目が0.30±0,09

mEq/hで ,次 第に漸増し5時 間日で最大分泌0.88土

0.29mEq/hを示し, 6時 間目も0.72±0.22mEq/hと

1時間目に比べ高い値となった。術後 5週は1時間目

が0,33±0.08mEq/hで ,そ の後漸増し, 6時 間目も

0.85±0.17mEq/hと 1時間目に比べ高い値となった。

術後12週目は1時間目が0.15±0.03mEq/hで,次第に

漸増し4時間目で最大分泌0.85±0。18mEq/hを 示し,

6時 間目も0.58±0.17mEq/hと 1時 間目に比べ高い

値となった。刺激後 6時間あたりのtotal acid output

に関しては術前が4.26±1.17mEq/6h,術 後 5週 が

4 . 4 3 ±0 . 9 0 m E q / 6 h , 術後1 2 週が3 . 8 5 ±0 . 7 0 m E q / 6 h

と術前後で有意の変動を認めなかった。

Sham 2 groupで は術前は1時間目が0.11±0,05

mEq/hで ,次第に増加し4時間目で最大分泌の0.86士

0.34mEq/hを示し, 6時間目も0.57±0.21mEq/hと

1  2  3  4  5  6 h r
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Fig。 4  Plaslna gastrii leveis after test mea1 loading. Signincant differences

against leveis before surgery are shown.
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1時間目に比べ高い値となった。術後 5週 は1時間目
が0.23±0.16mEq/hで ,その後漸増し5時間目で最大
分泌0.96±0.40れEq/hと なった後,6時 間目も0,94土

0.43mEq/hと 高い値を示した。術後12週は1時間目が

0.16±0.08mEq/hで ,次第に増加し6時間目も0.96±

0,49mEq/hと 1時間目に比べ高い値となった。刺激後
6時 間あた りのtotal acid Outputは術前が3.18土
1.40mEq/6h,術 後 5週 が4.26±2.04mEq/6h,術 後12

週が3.71±1.77mEq/6hと sham l groupと同様,術
前後で有意の変動を認めなかった。

2.食 事負荷試験における消化管ホルモンの変動
1)血 策ガストリン値の変動

IJT groupでは,術 前空腹時は38.7±3.2pg/mlで,
負荷後15分でピーク値85.2±15.7pg/mlとな り以後
漸減し,360分では37.4±6.2pg/miと空腹時に復した

(ng.4).術 後は5週 目で空腹時53.8±5.8pg/mlと術
前に比べ有意の高値を示した,そ の後も15分でピーク

値164.6±34,6pg/mlと有意の高い値をとった後,30,
60,90,120,180,240,300,360分 で有意の高値を示
した。術後12週目は空腹時43,8±8.5pg/mlと術前と
ほぼ同様の値で,負荷後は15分で一端ピーク値101.o±
11.6pg/mlとなった後,術 前と同様漸滅したが刺激後
後半の300,360分で有意の高い値となった。Gastrinお

よびtotal‐GLIの 食事負荷後 6時 間あたりの総反応量
についてはng.5に 示した。IJT grOupの6時間あた
りのgastrin総反応量は術前が14.3±1.lng・360min/

mlに 対し,術 後 5週 目は36.6±4.Ong・360min/mlと

術前に比べ有意の高反応を示した。 し かし,術 後12週

目は21.2±2.2ng。360min/mlで術前に比べ高値を示
したものの有意の変動ではなかった。

n‐6n‐ 6n‐ 5    n‐ 6n=5n‐ 5    n‐ 5 ni5 n‐ 5

Fig. 5 Integrated increments of plasrna gastrin
and total glucagon-like immunoreactivity (total-
GLI) after test meal loading. Significant
differences against levels before surgery are
shown.
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S h a m  l  g r o u pは,術 前が空腹時5 3 . 5±9 . o p g / m l

で,負 荷後1 5分で ピーク値1 0 1 . 8±1 3 . 4 p g / m lとな り

以後漸減し,360分では79.9±12.7pg/mlを示した。術
後は5週 目および12週目ともに術前となば同様の反応
を示した.

Sham 2 groupは,術 前が空腹時31.8±3.lpg/ml,

負荷後15分でピーク値84.5±7.4pg/mlを示し以後漸
減し,360分で63.5±9.6pg/mlを示した。術後は5週
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Fig. 6 Plasma total glucagon.like immunoreactivity (total-Gll) levels after

test meal loading. Significant differences against levels before surgery are

shown.
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経過時は術前とほぼ同様の反応を示した。12週日は負

荷後30分で80,3±6.7pg/mlを示し,術 前の反応に比

べ有意の高値を示したが他はほぼ術前同様の値,反 応

パターンを示した。

Sham groupの 6時間あたりのgaStrin総反応量は

sham l groupおよびsham 2 groupともに術前後で有

意の変動を認めなかった。

2)血 奨 total‐GLl値 の変動

IJT grOupにおける術前のtotal,GLI値についてみ

ると,空 腹時は1,092±148pg/mlで,負 荷後はゆるや

かに漸増し120分でピーク値2,240±89pg/mlを示し,

360分では1,899±189pg/mlであった(Fig.6).IJT後

は 5週 目が空腹時1,967±233pg/mlと術前に比べ有

意の高値を示した。負荷後は15分より急激に上昇を認

め,180分で6,004±692pg/mlと術前の約 3倍 のピー

ク値となり,360分 においても4,915±307pg/mlと高

値を維持した。術前に比べ前値,15,30,60,90,120,

180,240,300,360分のすべてで有意の高値となった。

術後12週目の空腹時は1,734±185pg/mlと5週 日と

同様に術前に比べて有意に高い値を示し,負 荷後も15

分より急激な上昇を示し,180分で6,167±41lpg/ml

とピークを形成し,前値,60,90,120,180,240,300,

360分で術前に比べて有意の高値となった。total‐GLI

総反応量はFを.5に 示した通 りで術前の539.2±8.2

ng。360min/mlに対して,術 後 5週は1,617,3±151.6

n g 。3 6 0 m i n / m l , 術後1 2 週は1 , 6 7 3 . 4 ±1 6 8 . O n g 。3 6 0

min/mlと術後はいずれも術前に比べ有意の高反応を

示した,

Sham l groupでのtotal‐GLIの 経時的変化は術前

が空腹時1,026±108pg/mlで,負 荷後はゆるやかに漸

増し90分でピーク値1,920±246pg/mlを示し,360分

後には1,650±123pg/mlと なった。Sham l operation

施行後は, 5週 目が空腹時920±101pg/mlと術前とほ

ぼ同様の値で,負 荷後も90分にピークを示す術前とほ

ぼ同様の反応パターンを示した。また,術 後12週目は

空腹時が 5週 日と同様1,247±146pg/mlと術前 とほ

ぼ同様の値を示した。負荷後も術前および5週 目とほ

ぼ同様の値,反 応パターンを示した.

Sham 2 groupでは術前の空腹時は861±97pg/飼

で,負荷後はゆるやかに漸増し90分でピーク値2,030士

70pg/mlを示 し,360分 では1,340±62pg/mlであっ

た。Shom 2 operation施行後は5週 目が空腹時810±

113pg/mlと術前とほぼ同様の値で,負 荷後も60分に

ピークを示す術前とほぼ同様の反応パターンを示し

た。術後12週目の空腹時は891±134pg/mlと術前と有

意差を認めなかった。負荷後も術前および5週 日とほ

ぼ同様の値,反 応パターンを示した。

Shan groupの 6時 間あたり総反応量はsham l

groupおよびsham 2 groupともに術前後で有意の変

動を示さなかった。

3)Ialtt total‐GLIの heterogeneity

I J T 後にきわめて高値を示 した血策t o t a l―G L Iの
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Fig. 8 Plasma glucagon immunoreactivity (GI)
levels after test meal loading. Significant
differences against levels before surgery are
shown.
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heterogeneityを検討するために,術後 5週 ,食事負荷

後60分の血策を用いてゲル濾過を行った。Fig.7は ゲ

ル濾過パターンを示 したもので fractiOn number 26に

主なピークを形成し, これはインス リンおよびグルカ

ゴンより大分子で glicentinに相当する分画であるこ

とが推定された。さらにblue dextranおよび分子量

3,500以下にも小ピークが認められた。

4)血 衆 CI値 の変動

IJT groupの 血装 GI値 の変動 は,術 前 が空腹 時

164±22pg/mlで ,負 荷後 は漸増 し120分で ピーク値

262±31pg/mlと なり,360分 においても233±31pg/ml

を示 した(Fig.8).術 後は 5週 目が空腹時144±26pg/

mlで ,負 荷後は漸増 し90分で293±46pg/mlと ピーク

を形成 し,さ らには360分においても254±43pg/mlの

高い値を示した。術後12週目では空腹時117±28pg/ml

で,負 荷後に上昇し120分で294±43pg/mlと なり,360

分においても258±60pg/mlと 高値を示 した。いずれ

の時点でも術前後で有意の変動を認めなかった。

Sham l groupは,術 前が空腹時151±46pg/mlで ,

負荷後 は漸増 し90分で ピーク値299±61pg/mlと な

り,360分 においても220±42pg/mlの値を示した1術

後は 5週 目が空腹時239±39pg/mlと 術前に比べ有意

の高値で,さ らに負荷後15分でも288±40pg/mlと 有

意の高値を示 した。その後は漸増 し60分で338±46pg/

mlの ピークを形成 し,360分においても280±34pg/ml

と高い値を示 した。術後12週目は空腹時170±21pg/ml

と術前 とほぼ同様の値を示し,負 荷後はゆるやかに上

昇 し60分で ピーク値252±29pg/mlを 形成 した後漸減

し,空 腹時の値に復 した。いずれの時点においても術

前に比べ有意の変動を認めなかった。

5)血 策 GIP値 の変動

IJT groupに おける術前の血漿 GIP値 は空腹時が

378±146pg/mlであ り,負 荷後はすみやかに上昇し90

分で1,761±402pg/mlと ピークを示 した後漸減 した

(ng.9).術 後 5週 日は空腹時459±216pg/mlと術前

同様の値であり,負 荷後は90分で1,116±257pg/mlと

ピークを形成 した後漸減する術前 と同様の反応パター

ンを示 したが,反 応 ピークを形成する60および9o分に

おいて術前に比べて有意の低値を示した。術後12週目

においても術後 5週 目と同様に空腹時は580±216pg/

mlと 術前 との有意差を認めず,負荷後の反応パターン

も術前 と同様に120分で1,100±441pg/mlと ピ千クを

形成 したのち漸減 した。術後 5週 目と同様に反応の

ピークを形成する60,90分 で術前に比べて有意の低値

を示 した。

Shan 1 0peration後 12週におけるCIPの 変動を

Fig.9に 併記 した。空腹時は202±10pg/ml,ピ ーク値

は90分の1,660±310pg/mlと 反応 パ ターンもIJT術

Fig. 9 Plasma gasric  inhibitory  polypeptide

(GIP)levels after test meal 10ading.SigniFlcant

direrences against ieveis before IJT are shown
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Fig.7 Gel・ ■ltration pattems of 60min pOstpran‐

dial plasma tOtal GLI from the IJT grOup.
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行った。小腸切離の影響をみるため sham l groupを

作成し,IJT grOupと比較 した。 さ らに,小 腸吻合の

影響をみるため Ulshenら1つもIJTの control群とし

て用いた sham 2 groupを作成し検討した.

IJT grOupで ヤまenteroglucagen(血奨 total‐GLI値

―血漿 GI値 )お よびgastrinの著明な上昇 とH‐Pよ

りの胃酸分泌元進が認められた。H‐Pよ りの胃酸分泌

克進は反応パターンからgastrin上昇がその一因とも

考 えられ るが,こ の結果は これ までいわれて きた

enteroglucagonの胃酸分泌抑待」作用'Iい1的とは相反す

る成績であった。今回 G25で 測定した total‐CLIの ゲ

ル濾過像は glicentinに相当す る分画の主なピークと

それ以外の 2個 の小ピークにより形成されていた。こ

れは今回の高 enteroglucagon血症が glicentin上昇

によってもたらされた可能性が高い ことを示 してお

り,今 回の実験は Kirkegaard,Moodyら の glicentin

全身投与実験
1のを in vivoで行った成績 ともとれる。

しかし,Moodyが 指摘
lゆするように glicentinの胃酸

分泌抑制作用が glicentin分子のどの部分により,どの

ような形で (直接的あるいは神経支配,消 化管ホルモ

ンを介して間接的に)作 用するのかは不明であ り,今

回の成績をそのままKirkegaard,Moodyら の行った

実験
距)の否定 と受け取ることはできない。

これまで胃酸分泌の inteStinal phaseに関する検討

は short bowelに よる検討
lり
,刺 激物質の小腸内注

入 。濯流実験
201-20,膵液 。胆汁の d市ersionめ2つなどが

行われているが,今回のように小腸の位置を入れ替え,

胃酸分泌を検討した実験は報告されていない。今回の

IJTモ デルでの胃酸分泌元進は小腸入れ替えが intes‐

tinal phaseに与える影響 としてとらえることができ

るが,や はり腸管内の食事刺激の変化が大きく関与し

ている可能性が考えられた。

胃酸分泌の intestinal phaseと食事刺激 との関係に

ついてはさまざまの検討が成されてお り,小 腸管腔内

に存在する蛋白質が胃酸分泌に対し,刺 激物質 として

働 くこと201-2ゆはすでに指摘されている。イヌでは十二

指腸内に賓自質をと入すると胃酸分泌 とantral gas―

trinの著明な元進がみられること23ン02いが指摘 されて

いる。しかし,このときの gaStrin上昇については gas,

trinは変化しないとい う報告
2カ

, さらに人 とイヌなど

の種差によって異なるとの論文
2のも認められ見解が一

致 していない。この 胃酸分泌上昇の機序 としては

cholecystokinin(CCK)上 昇,吸 収されたア ミノ酸お

よび small peptideによる影響,vagal innervation,

ｇ
略”・ｍ　ｍ

(mtn)

Time aftsr toet meal loadins
TM:Test meal

前 とほぼ同様な反応を示 した。つまりIJT術 後は

sham l operationの術後に比較しても,刺 激後60分お

よび90分でのCIP分 泌抑制が認められた。

6)血 衆 insulin値の変動

血奨 insulin値は,IJT grOupお よびsham l group

ともに多降性の反応パターンで経時的には術前後で有

意の変化は認めなかった (酎g。10).

IV.考   察

1930年,Kosaka&Limり のenterogastroneの発見

より胃酸分泌抑制ホルモンの存在が明らかとなった

が,その本態は明らかとなっていない。enterogastrone

の候補にはSecretinlい,CIPlD,neurotensin12),peptide

tyrosine tyrosine(PYY)13)～1ゆなどがあるが,い ずれ

もenterogastroneとして認められるには至っていな

ヽヽ.

Enteroglucagonの酸分泌抑制作用については以前

より指摘され。,enterogastroneの有力候補としてさ

まざまな検討がなされてきた。Kirkegaard,Moody

ら10はラットの慢性胃療を用いporcine glicentinを

経静脈投与 (600ng/hr)し,pentagastrin刺激下 (25

μg/kg)で の胃痩からの酸分泌を抑制することを報告

した。土屋 ら。もbiliary diversionの1つ であ る

cholecysto‐ileostomy施行時,食事負荷により,enter‐

oglucagonの上昇と同時にgastrinの低反応,H‐Pよ

りの酸分泌の低下傾向を認め,enteroglucagonの酸分

泌抑制作用とその作用がgastrinを介したものである

可能性を示唆した.

今回われわれはIJTモ デルが高enteroglucagon血

症のモデルであること516)に着目し,イ ヌにH,Pを 作

成しIJT作 成前後で H‐Pよ りの胃酸分泌の検討を
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enterooxyntin'持よ つヾ gastrin releasing peptide

(GRP)な どによる影響20)が
考えられているが本体は

まだ不明である。また近位側小腸 と遠位狽1小腸が胃酸

分泌の intestinal phaseにはたしている役害」について

は近位側小腸でより胃酸分泌刺激作用が強いこと2のが

指摘 されてお り,Clainら 20に至っては酸分泌促進因

子は上部小腸に存在 し,下 部小腸はむしろ胃酸分泌に

対して抑制的に作用 していると指摘 している。今回の

IJTに ついて蛋白質などによる胃酸分泌促進の立場か

ら考えると,IJTモ デルでの食事刺激後の酸分泌反応

は胃十二指腸および肛門側へ移動した空腸による2つ

のピークを有した 2降性の胃酸分泌パターンが考えら

れた。手術の影響がとれたと考えられる術後12週につ

いてみるとH‐Pよ りの胃酸分泌元進は食事刺激後 4,

5,6時 間の後半に,ま た gastrin分泌は刺激後 5,6

時間のこれも後半に有意の上昇がみられた。これらの

ことより第 2番 目のピーク,つ まり肛門側へ移動した

空腸による胃酸分泌克進機序が IJTに おける胃酸分

泌元進に関与している可能性が考えられた。

術後 5週 での gastrin反応の有意上昇は食後15分に

始まり,術 後 6時 間まで高値を持続した。 こ れは 6時

間あた りの gastrin総反応量についても同様の高反応

が認められる。H,Pよ りの胃酸分泌反応は負荷後早期

の 2時 間 目より食後 6時 間まで有意の高値をとり,

gatrin高反応の影響を強 く反映 していると考えられ

た。このことは先に述べた intestinal phaseの変化,つ

まり肛門側に移動 した空腸による酸分泌元進のみにて

は説明す ることができない。IJTモ デルにおいては

gastric emptying time,小腸運動面などで sham l

group, sham 2 group″こ比べ, 特」柔的変化が予想でき

る.回 腸は fat emuision,protein hydrolysateなど栄

養素の回腸注入実験からleal brakeが 存在し,gas‐

tric empting time,smali bowel transit timeに強 く

影響を与えていること2"が
指摘されている.また,今回

高値をしめした enteroglucagonは小腸運動に抑制的

に作用すること30j3つが報告されてお り, これらによる

IJTで の胃,小腸運動口での変化が gastrin分泌,H‐P

よりの胃酸分泌に強 く影響を与えていることを考慮す
べ きであろ う。また,IJTで は小腸粘膜 の著 明 な

hypertrophyが認められる5汚)ことから,こ れによる内

腔の急激な変化による小腸通過時間に対する影響も見

逃せない。すでに報告 した H‐Pを 作成 しない IJTあ

みの実験 (食事刺激後 3時 間までの検討)。では術後 4

週にgastrinの総反応量上昇を認めたが経時的変化で

IJTの 胃酸分泌および消化管ネルモン分泌に及ぼす影響   日 消外会誌 23巻  3号

は術前後で有意の変動を認めなかった。今回術後 5週

で食事負荷後の経時的なgastdn分 泌反応が刺激後早

期から著明な分泌反応元進を示 したのと大きく異なっ

た。これは今回の実験が H→P作 成犬についての検討で

あ り, これら胃内容排出に関する運動面での影響をよ

り受けやすい状況にあったことも考慮すべき点かと思

われる。今回 5週 目と12週目の結果の違いの原因につ

いて直接反映 したと思われるデータはなかった。今後

IJTに おける冒排出時間および小腸運動に関して検討

が必要であろうと考えている。

H―Pよ りの胃酸分泌元進,血 装 gastrin値上昇の原

因としてはほかに Secretin,GIPな ど上部空腸に存在

す るenterogastrone様作用物質1い11)の
分泌低下が関

与する可能性が考えられる。血奨 GIP値 の食事負荷に

対する変化についてみるとGIPの 抑制は60分か ら90

分に限られてお り,gastrinの上昇,H‐Pよ りの胃酸分

泌上昇 とは経時的には必ず しも呼応する結果ではな

かった。

GIPに ついては食事刺激に対し,反 応の低下が認め

られたが,こ のことは CIP分 泌細胞が多 く存在する上

部空腸31)が回腸間置のため, より遠位側に位置するこ

とになったためと考えられる。高 enteroglucagon血

症 が GIP分 泌抑制 に直接働 く可能 性 につ いて は

enteroglucagon_上昇が食事刺激後30タトから61時間″こ

至るまで高値を維持しているのに対 し,GIP分 泌の抑

制は60分から90分に限られてお りその可能性は少ない

と考えられた。

Sham l grOupおよび sham 2 groupの結果からは

小腸切離,小 腸吻合が IJTに おける冒酸分泌および

gastrin分泌元進に大 きな影響を及ぼしていないこと

が確認された。

以上,IJTの 環境下では enteroglucagonの著明な

上昇にかかわらず,H、Pよ りの胃酸分泌の抑制は認め

られなかった。むしろ今回の成績からは胃酸分泌を元

進させるなんらかの機序,た とえば胃小腸運動面での

変化,CCK,enterooxyntinおよびGRPな ど酸分泌刺

激ホルモンの上昇,GIPお よび Secretinなど酸分泌抑

制ホルモンの低下あるいは蛋白消化吸収の変化が直接

胃酸分泌に及ぼす影響などが働いていると考えられ,

IJTは intestinal phaseにおける胃酸分泌元進機序の

検討に有用なモデルと考えられた。

GIPの 胃酸分泌抑制作用については,vagally inner‐

Vated Stomachで認められないことより,そ の作用が

somatostatin releaseなどを含む間接的な作用であろ
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うとされている11)。この CIPに 関する諸家らの報告を

考えると,今 回の検討はdenervated pouchの みによ

る検討であ り,今後 IJTに 関しては innervated pOuch

または gastric nstulaなどによる検討が必要 と考えら

れる。

稿を終えるに臨み,終 始御指導を賜った佐藤寿雄名誉教

授に深甚なる謝意を捧げるとともに,消 化管ホルモン測定

にあたり御援助をいただいた東北大学教授保健管理セン

ター所長大根田昭博士に深謝致します。また佐藤順子氏を

はじめとする12階動物実験施設の諸氏に感謝致します。

本研究費の一部は昭和62年,63年 度文部省科学研究No.

62570588および厚生省難治性腸疾患調査研究班の費用に

よった.
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An Experimental Study of the lleo-Jejunal Transposition on the Inlluence of
Canine Gastric Acid Secretion and Gut Hormones

Morihiko Toda, Iwao Sasaki, Hiroo Naito, Michinaga Takahashi and Seiki Matsuno
The First Department of Surgery, Tohoku University School of Medicine

Experimental studies were carried out to investigate the effect of ileo-jejunal transposition ({fT) upon the
secretion of gastric acid and gastrointestinal hormones. (fT, sham I operation and sham 2 operation were
constructed in 16 Heidenhain pouch dogs and the following results were obtained. 1) Following {fT hyperen-
teroglucagonemia was observed. 2) The integrated gastrin resopnse and acid output from Heidenhain pouch after
test meal loading were markedly elevated in the [fT group. 3) The plasma gastric inhibitory polypeptide (GIp) levels
at 60 to 90 minutes after the test meal were significantly decreased in the IJT group. In conclusion,
hyperenteroglucagonemia and a marked rise in gastric acid output were observed after {JT. These observations do
not support the idea that enteroglucagon has an enterogastrone effect. The release of GIP was not found to be
affected by hyperenteroglucagonemia.
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