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脂肪負荷試験からみた 1leo‐jejunal transpositionモデル

の腸管機能について

一とくに脂質代謝と消化管ホルモンの変動から

戸田 守 彦

神山 泰 彦

I. は じめに

小腸における脂肪の吸収は主として空腸で行われ,

回腸は胆汁酸吸収などにおいて特殊な役害Jを演じてい

ることが指摘されているIレ).空腸と回揚の脂肪吸収に

対する役割分担がもし存在するとするならば両者を入

れ換えるモデルでは脂肪の消化吸収および代謝になん

らかの異常が生じてくることが予想される。またこの

際,脂 肪を至適刺激とする消化管ホルモン,た とえば

enteroglucagon, gastric  inhibitOry  polypeptide

(GIP)分泌などにも影響がおよぶことが考えられる。

今回著者らが作成した遠位回腸を空腸上部に有茎移植

するモデル ileO‐jeiunal transposition(IJJ)はその小

腸入れ替えモデルの一つであり,著 者らの既報31-"に

より高蛋白高脂肪食およびグルコース負荷に際 し,

hyperenteroglucagonemiaが生 じることが明らかに

されてきた。今回は脂防の単独刺激 として IJTに バ

ターの経口負荷を行い,そ の時の enteroglucagonを

含む消化管ホルモン分泌の変動について検討を行 うと
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遠位回腸を空腸上部に有茎移植するileo‐jejunal transposition(IJT)が脂質消化吸収および消化管

ホルモン分泌に与える影響を検討する目的で,雑種成犬11頭に IJTお よび sham operationを作成し,
バター2g/kg経口投与による脂肪食負荷試験を施行して,以下の成績を得た。1)血 中中性脂肪は両群

とも術前に比べ術後 5週に基礎値から負荷後30分にかけて有意の高値を示したが,血 中遊離脂肪酸お

よびcholesterol値は術前・後で変化を認めなかった。2)IJT groupでは術後 5週にenterogiucagon

基礎値が術前に比べ有意の高値を示したが,負荷後は術前後で有意の変化を認めなかった。3)IJT後 ,

gastric inhibitory polypeptideは負荷後の反応が抑制されたが,血 乗 gastrin,insulh値は術前後で

変化を認めなかった。以上より,脂 防の消化吸収に対するIJTの影響は大きくないことが示された。

また脂肪消化吸収とenteroglucagon分泌は密接に関連している可能性が示唆された。
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position, digestic'n and absorption of the fat

ともに,IJTが 脂質の消化吸収にあたえる影響につい

ても検討した。

H.材 料および方法

1.実 験モデル

体重13～23kgの 雑種成犬11頭を対象として,ペント

パルビタール25mg/kg静 脈麻酔下で腹部正中切開に

て開腹し,ng。 1に示すようなIJT(n=6,20～ 23kg)

およびsham Operation(n=5,13～ 19kg)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 部から口側へ小腸の1/4に相当する遠位回腸

を切離し(B″‐0),Treitz靭 帯から15cm肛 門側にて切

離 した容腸 A′A″間に順嬬動 となるように有茎間置

し,端端吻合にて再建した。sham OperationはIJTで

切離したと同部位にて切離し,そ のままの位置で再吻

合を行った.

2.パ ター負荷試験

I」T groupは術前および術後 5週 ,6か 月経過時に,

sham groupは 術前および術後 5週 目に18時間絶食の

後,経 ロパター負荷試験を施行した。パター2g/kg経

口投与による脂肪食負荷試験をそれぞれ 2回 ずつ行

い,前 肢末檎静脈に留置したカテーテルより空腹時お
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Fig. l Schematic illustratiOn of the ileo‐jeiunal

transposition (IJT)mOdel in 、 vhich the distal

fourth ofthe small bowel(B″‐09)is interposed,

surgically,to lie isoperistaltically in the jejunum

(A′‐A″)15cm distal from the ligament of Treitz

in the shanl group the small intestine was divided

as described for the IJT grOup and re,sutured

格 せ紺 tn王 酔
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Sham Cmぃ

よび負荷後15,30,60,90,120,150,180分 の計 8回

にわたり経時的に採血した。採血した血液はlmiあ た

りaprOtinin 500KIUおよびEDTA l.25mgを 含む氷

冷スピッツ管に採取したのち,直 ちに遠心分離し,得

られた血漿は血中脂質および消化管ホルモンの測定ま

で-20℃ にて凍結保存した。

血衆 triglyceride(TG), free fatty acid(FFA)お

よび c h o l e s t e r o l 値の測定は I J T および s h a m  g r o u p

の両群について,Autoanalyser VP Super(Dainabot,

東京)を用いて行った。cholesterol値は空腹時の血乗

についてのみ検討した.

血中消化管ホルモンの測定は radioimmunoassay

法にて,total glucagon‐like immunoreactivity(total‐

GLI), gastrin(IRG), GIP(IR‐GIP), insulin(IRI)

およびglucagon immunorectivity(GI)を IJT group

について行った。gastrinはCIS KIT(ミ ドリ十字社,

東京)を insulinはinsulin・riabead(Dainabot,東 京),

GIPに ついては Moody A.J.(Novo research insti,

tute,Copenhagen,Denmark)よ り提供を受けた抗

GIP血 清 R65を用い,Moodyら の方法のに従って 2抗

体法にて測定した.total‐GLIは 大根田の作成したグ

ルカゴン非特異抗体 G25のを用い,さ らに CIの 測定に

ついては Glucagon・riakit(Dainabot,東 京)を 用い

ブこ.

3.統 計処理

測定値の統計学的処理については実測値は平均±標

準誤差 (mean± SEM)で 示し,平 均値の有意差検定は

sttdent'st‐testを用いて危険率 p<0.05を もって有意

と判定した。

脂肪負荷試験からみた IJTモ デルの腸管機能について 日消外会誌 23巻  4号

III.成  績

1.体 重の変動

IJT grOupでは術前が21.5±0 5kgに対し, 5週 目

が19.9±0 5kgと術後やや低下を示したが,術 後 6か

月日には20.2±0.7kgと術前に復する傾向が見られた

(Fig.2).sham grOupでは術前が170± 1.Okgに対し

て, 5週 目が16.5±1.3kgとやはり術後に低下を示し

たが有意ではなかった。両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.血 装 TG値 の変動

IJT groupで は術前の空腹時血衆 TG値 は30,6±

2.2ng/dlで ,負 荷後は漸増し180分で75.0±12.Omg/

dlに達する漸増パターンを示した(Fig。3).術 後 5週

は空腹時39.5±2 6mg/dl,負 荷後15分38.3±2.6ng/

Fig, 2 Changes in body weight of dOgs aFter the

surgical operation

(kg)
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6M : Gmonths after surgery
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Fig. 3 Plasma concentrations of triglyceride (TG)
in response to oral ingestion of butter (25/kd.

Significant differences against levels before sur-
gery are shown.
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dl,負荷後30分37.8±2 4mg/dlにおいて術前に比べ有

意の高値を示すが,負 荷後は次第に漸増する術前とほ

ぼ同様の反応を示 した。術後 6か 月 日は空腹時が

42.5±7.6mg/dlで術前と有意差を認めず,負 荷後は

30分において有意の高値を示したがその他は術前後で

有意の変化を認めなかった.こ のときの反応パターン

は術前とほぼ同様の漸増パターンを示す.

Sham grOupは術前の空腹時血漿 1「G値 が35.7土

2.8mg/dlで,負荷後は漸増し180分で67.6±8.4mg/dl

に達する潮増パターンを示した。術後 5週 は空腹時

51.9±4。lmg/dl,負荷後15分51.8±6.4mg/dl,負荷後

30分が49.6±6.5mg/dlと術前に比べ右意の高値を示

したが,負 荷後の反応は次第に漸増する術前とほぼ同

様の経過を示した。

3.血衆 FFA値 の変動

IJT group,説am groupともに術前後で有意の変化

は認めず,負 荷後の反応パターンもピークの多少のず

れは存在したが単降性の漸増後に漸減する反応を示し

Fig. 4  Plasma concentrations of free fatty acid

(FFA)in reSponse to oral inge載lon of butter
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た (Fig.4).

4.空 腹時血衆 chOlesterol値の変動

IJT grOupでは術前の空腹時血衆 choletterol値が

1 2 7 . 1 ±9  0 m g / d l であ るのに対 して,術 後 5週 は

1 0 5 . 6 ±6 . 4 m g / d l , 術後 6か 月では1 0 4 . 4 ±8 . 6 m g / d l

と術後に低値を示 したが有意の変化ではなかった

(Fig.5).

Shan groupは 同様に術前の空腹時血衆 chOles‐

terol値が1236± 8.4mg/dl,術 後 5週 で113.0±8,7

mg/dlと 術前後で有意の変化は認めなかった.

5。I」T groupに おける消化管ホルモンの変動

1)血 漿 tOtal‐GLI値 の変動

血漿 total―GLI値 の変動は空腹時が998±104pg/ml

で,負 荷後は漸増 し180分で3,089±490pg/mlと なっ

た (Fig.6).I」T施 行後は, 5週 が空腹時1,694±141

pg/mlと 術前に比べ有意の高値を示した。負荷後の反

応は 5頭 それぞれのイヌでピークに達する時期が15,

Fig. 7 Integrated increments of total glucagon-

like immunoreactivity (total-GLI), gastric inhibi-
tory polypeptide (GIP) and insulin after oral
butter loading in the IJT group.
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60,120,150,180分と異なり,術 前に比べてピークが

早く出現するもの,遅 く出現するものと一定でなく,

平均値で見るとFig.6の ような二峰性の変動となっ

た.し かしパター負荷後の反応はいずれの時点におい

ても術前後で有意の変動ではなかった.術 後 6か 月は

空腹時が1,229±127pg/mlで術前に比べて有意差を

認めなかった。負荷後は術前および術後 5週 日と同様

に次第に漸増し,180分で2,726±885pg/mlとなった。

total―GLIの 3時間あたり総反応量は,術 前が265±52

ng・180min/ml,術後 5週 が277±57ng・180min/ml,

術後 6か 月が173±69ng。180min/mlと,術前後で有意

の変化を示さなかった (Fig.7).

2)血 漿 GI値 の変動

血漿 GI値 の変動は IJT施 行後 5週 , 6か 月ともに

術前に比べてやや低反応の傾向を示したが,い ず加フの

時点においても有意の変化を認めなかった(Fig.8).

3時 間あたりの GI総 反応量も術後に低反応の傾向を

Fig. 8  Piama concentrations of glucagon iln‐

munoreactivity(Gl)in reSponse to oral ingestion

of butter in the IJT group
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Fig. 9 Plasma concentrations of gastric inhibi-
tory polypeptide (GIP) in response to oral inges-
tion of butter in the IJT group. Significant
differences against levels before surgery are
shown.

認めたが, 5週 目, 6か 月目いずれの時点でも術前に

比べ有意の変化はなかった (Fig.7).

3)血 衆 GIP値 の変動

術前の血衆 GIP値 は空腹時値154±64pg/mlで ,バ

ター負荷後はすみやかに上昇 し150分で1,028±235

pg/mlと ピ
ークを示した後漸減した(Fig.9).IJT施

行後 5週 目は空腹時が188±55pg/mlと 術前とほぼ同

様の値を示したが,負荷後は低反応で,特 に負荷後150

および180分では術前に比べ有意の低値となった。反応

パターンについては120分で413±89pg/mlと ピーク

を形成し,そ の後漸減する術前同様の反応パターンを

示した.術 後 6か 月は空腹時が94±16pg/mlと術前と

ほぼ同様の値を示し,負 荷後の反応はやはり低反応傾

向で,90分 で373±110pg/mlと ピークを形成した後,

漸成するパターンを示した。いずれの時点でも術前後

で有意の変化は認めなかった。3時 間あたりの CIP総

反応量は術前の104.4±29.Ong。180min/mlに対し,術

Fig, 10  Plasma  concentrations  of  insulin  in

response to oral ingestion of butter in the IJT

group
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後 5週 が20.5±6.9ng。 180min/ml,術 後 6か 月が

31.5± 12,9ng。180min/mlと いずれも有意ではなかっ

たが低反応の傾向を示した (Fig,7).

4)血 漿 insulin値の変動

血堤 insulin値は術前,術 後 5週 および術後 6か 月

ともに反応パターンに
一定の傾向を認めず,術 前後で

有意の変化を認めなかった(Fig,10)。 3時 間あたりの

insulin総反応量でも術前後で有意の変化は認められ

なかった (Fig.7》.

5)血 漿 gastrin値 の変動

血集 gastrin値 は術前に比べ術後 5週 および 6か 月

日ともに空腹時および負荷後に高い値を示したが,い

ずれも有意の値ではなかった(Fig.11)。 3時 間あたり

の総反応量も術前後で有意の変化を認めなかった,

I V , 考 察

回腸は胆汁酸吸収, コンステロ
ール合成,血 漿 リポ

蛋白合成などで重要とされるが,同 時に脂質を至適刺

激とするenteroglucagon,neurotensinな どの分泌糸日

胞が密に分布する。ことでも知られ,空 腸に比べて特

殊な役害Jを演じていると考えられてきた。 こ の回腸を

空腸上部に移植す るIJTモ デルについてはすでに

ラットの実験がいくつか報告されてきている
い2のが,

今回のようにイヌを用い脂防食負荷を行いその時の血

中脂質の変動および消化管ホルモンについて検討を試

みたのは著者らが初めてである.

今回の成績では IJT術 後 5週 のバタ
ー負荷試験に

おける血漿 TG値 が,術 前に比べ空腹1時から負荷後30

分にかけ有意の高値を示した。血中中性脂肪レベルに

影響を与える因子としてはリポ蛋白リパ
ーゼによる血

中からの除去,お よび FFAの 供給とα
―グリセロリン

酸の供給に基づくTG合 成の 2点 が重要とされる
1).

空腹時に血中に存在する中性脂防の大部分は肝で内因

性に合成されたものと考えられている
。が,非 摂食時

においても胆汁由来,お よび剣離細胞由来の脂肪吸収

は絶えず進行しており,空 腹時 TG値 についてはこの

点も留意されねばならない。特に I」Tの ように小腸粘

膜に増殖をきたす場合いには小腸景J離細胞増大が予想

され重要となる。しかし,今 回は IJT ttOupだ けでな

くshan grOupに おいても術後 5週 の空腹時および負

荷後早期に血衆 TG値 の上昇が確認されており,小 腸

切離あるいは手術そのものが血奨 TCの 吸収および

代謝に影響を及ぼしている可能性が示唆された。

コレステロールの血衆レベルは胆汁酸プ
ールサイズ

や毎日の食事中コレステロール量,摂 取B旨肪酸の種類
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など慢性的な因子により強 く影響を受けるとされ

る21)t今回の脂肪負荷での空腹時血衆 cholesterol値の

検討では IJT grOupおよびshan groupの間で大きな

差は認められなかった。

これまで吸収上皮細胞の脂肪吸収に対する機能分化

については腸陰笛でなされることが既に指摘されてき

たが2カ,著 明な小腸粘膜の増殖をきたす IJTで は,そ

れによる影響と考えられる脂肪吸収の大きな変化は認

められなかった。また,脂肪吸収が IJTと Sham Opera、

tionで差がないことより空腸と回腸を入れ換えるこ

とによる脂肪消化吸収および代謝に与える影響は少な

いと考えられた。

血漿 enteroglucagon値 (血奨 total―GLI値
―血漿

GI値 )についてみると,IJT施 行後 5週 で術前に比べ

空腹時値の有意上昇が認められた。既に小腸切除およ

び肥満に対する手術であるjejuno,1leal bypassなど小

腸粘膜 の増殖 を きたす術式 では空腹時 enterog‐

lucagon値の上昇が報告されており
2ゆ～29,今回の IJT

での結果と類似する。以上の術式では術後の小揚粘膜

増殖に関連し,enteroglucagonの空腹時上昇が小腸通

過時間や enterocyte tumoverに対し,何 等かの役割

をはたしている可能性が指摘されており
2め
,IJTモ デ

ルにおける小腸粘膜増殖との関連が興味深い.今 回の

術後 5週 における血中 enteroglucagon値の空腹時上

昇の原因については血柴 TGが 基礎値から負荷後30

分にかけて高値を示すことと関連する可能性も考えら

れた。

Enteroglucagon分泌の至適刺激については脂質,

炭水化物および胆汁など
2のがぁげられている。IJTに

対する糖負荷試験",高 蛋自高脂防食負荷試験
めつでの

これまでの著者らの成績では術前に比べ,試 験食負荷

後に血漿 enteroglucagonの高反応が認められてい

る。これは今回のパタ
ー負荷試験で負荷後の反応が術

前後でほぼ同様の変化を示したことと対照的な事実で

ある。 こ の原因として第 1に高蛋自高脂肪食ではその

中に脂肪乳化を促進する蛋白質が多量に含まれている

ことがあげられる。 こ のため高蛋白高脂肪食の負荷で

はパター負荷に比べ腸管内脂防の消化および吸収がよ

り進んでいることが考えられる。既に著者らが報告
り。

した 高蛋 白高 脂 肪 食 ( V i t a ‐o n e  ① 4 2 5 g : 蛋白質

13.5%,脂 肪 5%:総 脂肪量としては 2～ 2.5g/kgに

あたる)負 荷試験における血衆 TG値 の変動について

みると,負荷後180分までは,血漿 TG値 の反応は高蛋

白高脂肪食負荷のほうが今回検討したバタ
ー負荷試験
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の場合に比べ立ち上がりの急な高反応を示した。この

原因としては高蛋白高脂防食中に含まれる高濃度の蛋

白質が脂肪の乳化を促進し,エ マルジョン化を進め,

ミセル形成および脂防の消化吸収を増大せしめること

が考えられる。もちろんこのことによりcholecysto‐

kinin分泌,さ らには際消化酵素分泌が増加し,脂防の

消化がさらに助けられることとなる.す なわち,高 蜜

白高脂肪食負荷では間置回腸に, より消化の進んだ脂

肪が大量に流入することになり, この消化の進んだ脂

防が enterOglucagOn分泌をより強く刺激する可能性

が考えられる。

脂防消化 とenterogiucagOn分泌の関係について

Bbttgerら2のは意識下のイスを用いて,脂 肪負荷に際

し胸管から採取した chyleを経静脈的,全 身的に投与

し,こ のときenterOglucagon分泌が見られないこと

を報告した。また,胸 管外慶犬で脂肪を十二指陽内投

与すると,enterOglucagonが上昇することを報告 し

た。このことは脂肪食負荷での enteroglucagon分泌

が enterogenic signalにより強く規定されていること

を示したものであった.さ らに BOttgerら2のは脂防の

十二指腸内注入実験で脂肪をエマルジョン化して投与

することによりenteroglucagon分泌がより強 く刺激

されることを示した。大根田らは際全摘犬による脂肪

負荷試験2ゆぉょび脂防の加水分解産物であるpal‐

mitateお よびglycer01の十二腸内注入実験2いょ り

enteroglucagon分泌における脂肪の加水分解の重要

性を指摘した。脂肪の消化吸収においては実際の腸管

内ではエマルジョン相およびミセル相が一定の平衡状

態にあるといわれてお りの,消 化段階のどの部分が

enteroglucagOn分泌により直接的にかかわっている

のかは不明である。しかし今回の IJTに おける高蛋自

高脂肪食とバター負荷試験の成績からは,そ の消化吸

収とenteroglucagOn分泌は密接な関連があることが

確かめられた。
一方,高 蛋白高脂肪食負荷試験とバター負荷試験に

おける血中 enteroglucagOnの反応の違いが生じるも

う一つの原因としては,糖 負荷試験の成績助を考慮す

るならば,高 蛋白高脂防食中に一部含まれる炭水化物

による影響も否定できない。enteroglucagOn分泌にお

ける炭水化物の重要性は既に糖負荷試験の成績"で も

示されているが,む しろ今回の成績も含めて考えると

脂防に比べ,炭 水化物は消化などを必要としないより

直接的なenteroglucagon分泌刺激であることが考え

られる。
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I n c r e t i n の有力候補 とされ る3 0 ) 血衆 G I P ( G a s t r i c

lnhibitOtt P01ypeptideあ るいは Glucose_dependent

lnsulin releasing Peptide)値のパター負荷に対する反

応は IJT術 後,著 明に抑制 されたが,こ れは GIP分 泌

細胞の豊富な空腸助が遠位回腸の間置により肛側に位

置することにな り,分 泌細胞が腸管内の食事刺激の影

響を受けに くくなったためと考えられる。血漿 gastrin

値および insulin値が術前後で有意の変化を認めない

今回の成績からは,血 衆 GIP値 の生体における分泌反

応低下が gastrinおよび insulin分泌に与 える影響 は

あまり大 きくないもの と考 えられた。小腸切除,by‐

pa弱 手術および膵機能不全などでは糖および食事刺

激に対するグル コース,insulinおよび GIP分 泌反応

が平行 して抑制 されることから,グ ルコース,insulin,

GIP分 泌の関連を指摘する報告がみられる3いが,今 回

の成績からは GIP分 泌とinsulin分泌の間には密接な

関連は認められず,GIPの incretin作用を積極的に示

唆する成績ではなかった。

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

ク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。な

お,本 研究費の一部は昭和62,63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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Effect of Fat l-oading Test on Alteration of Plasma Lipids and Gastrointestinal
Hormones in Dog with lleo-jejunal Transposition

Morihiko Toda, Iwao sasaki, Hiroo Naito, yuji Funayama, yasuhiko Kamiyama,
Michinaga Takahashi, Kohei Fukushima 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 ([T) upon the
plasma lipids and gastrointestinal hormones after the oral administration of butter (2 g/kg). Dogs undergoing either
IJT (n=6) or sham operation (n=5) were compared and the following results were obtained. 1) In both the [fT and
the sham groups the plasma triglyceride levels at 0 to 30 minutes after the ingestion of butter significantly
increased after the operation. The plasma free fatty acid and cholesterol levels showed no differences after surgery.
2) Five weeks after UT, a significant increase in the fasting plasma total glucagon-like immunoreactivity (total-Gll)
level was observed, but the postprandial plasma total-Gll level showed no difference after lfT. 3) The plasma
gastric inhibitory polypeptde response to butter ingestion was lower after [T. The plasma gastrin and insulin

'levels showed no differences after [fT. The present studies suggest that the absorption of fat is not found to be
affected by [fT. Digestion of intraluminal fats may play an important role in the release of enteroglucagon.
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