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選択的近位迷走神経切離術後の胃壁内神経組織の

変化に関する実験的研究

横浜市立大学医学部第 2外科教室 (主任 !土屋周二教授)

片  村    宏

選択的近位迷走神経切離術 (selective prOximal vagotomy以下 SPV)を 雑種成犬に施行し,術 後
1年 まで神経組織の変化を観察した,

1)胃 体部の単位面積当 りの神経節細胞数は SPV後 1週 目には有意に減少し,2か 月以後には術前
まで回復 した.

2)SPV後 1週間以内には, 胃体部にみられる神経節細胞の多 くは軸索傷害反応 と類似 した変化を

示し,可 逆的変化 と考えられた。

3)SPV後 1週 目から4週 にかけて胃体部には幼若細胞や神経節の新生さらにAchE陽 性線維の増
生がみられ,壁 内神経の修復反応 と思われた。

4)SPV後 2か 月日から胃体部の神経節細胞および神経線維の AchE活 性は元進 し, 6か 月以降は

漸次減少し, 1年 後では形態的にもほぼ正常 となった。前庭部の神経組織では神経節細胞の数の変化
や細胞の形態 ・酵素活性に術後変化はなかった。

Key words: highly selective vagotomy, nerve regeneration after vagotomy, histochemical observation
of vagal nerve, enzyme activity of intramural nerves

I . 結 言

迷走神経切離術 (以下,迷 切)は 減酸効果により消

化性潰瘍の治療に応用されているが, 胃壁内神経がど

のような変化を起こすかについては十分に明らかでは

ない。迷切後には経過 とともに胃運動機能や胃酸分泌

機能が変化していく1レ)ことが知 られており,時 に潰瘍

再発の原因とされているが, これらと関係が深いと考

えられる胃壁内神経の経時的変化を知ることは臨床的

に重要である。

ところで各種迷切術の うち選択的近位迷切術(selec‐

tive prOximal vagotOmy以 下,SPV)は 1964年 HolleD

によって提唱され,臨 床で広 く行われているが, これ

についても上に述べたような胃壁内神経に関する基礎

的な問題は解決 されていない。そこで著者はイヌに

SPVを 行い,術後 3日 目から1年 目までの胃壁内神経

の形態的変化 と酵素組織化学による機能的変化を経時

的に検索 し,そ の一端を解明することとした。その結

果 2～ 3の知見を得たので報告する。
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H.方   法

a,体 重100～ 14.5kgの 雄性雑種成犬35頭を用い,

24時間絶食後 pentobarbita卜Na 25mg/kgの 静脈麻酔

下に開腹 した。SPVは 横浜市大第 2外 科教室で臨床471

に施行されている方法に準 じて。行い,幽 門形成術は

付加しなかった。この際,leucometylene blueに より

神経枝を確認し,Burge test5)を行い切離が十分である

ことを確認した。なお Burge testは後に胃壁摘出を行

うときにも併用した。

術後 3日 , 1, 2, 4週 , 2, 4, 6か 月, 1年 目

(各 n=3)実 験動物を犠牲死させ, 胃を摘出し,胃 体

部 ・前庭部の小弯 ・大弯側から計 4か 所の胃壁全層を

採取 し以下の検索を行った。

b.組 織学的検討

1.組 織学的検索

10%ホ ルマ リン固定,パ ラフィンで包埋後助 の組織

切片を作成した.

1)hematOxylin eosin染 色

2)cresyl violet染色 :神経節細胞の Nもsl小体の

観察

3)methylgreen pyronine染色 :RNA合 成能の観
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察

2.酵 素組織化学的検索

検体を摘 出後速やかに 4℃ の8%sucrose tt phos‐

phate burer(o.o6M,pH 74)で 洗浄後,Zamboni

固定液で 6時 間浸漬固定 し,sucrose tt phosphate

buFer salineで洗浄しドライアイスアセ トンで凍結包

埋 し,厚 さ6μの凍結切片を作成した.

1)acetylcholinesterase(AchE)染色

Karnofsly & Rootsの 変法611こ行ぃ ,ヽacetylthio‐

choline lodideを基質 とする反応液に 4℃ ,2.5時間反

応 させたのち通常の脱水透徹を行い胃壁内 AchEの

局在 と活性を光顕的に観察した。

2)pseudocholinesterase(PchE)染 色

Karnottky&Rootsの 変法に従って butyrylthio‐

choline lodideを基質 とする反応液で処理 し染色し,

PchE(enteroglia細胞や筋線維細胞のマーカーとな

る)の 局在 と活性を観察 した。

3)acid phosphatase(APase)染 色

Barkaら のナフトール AS法 のを用い染色しAPase

(神経節細胞の lysOsomeのマーカーとなる)の局在を

観察した,

4)nicotinamide adenine nucleotide, reduced de‐

hydrogenase(NADH‐ D)染 色

Tetrazolium塩を用い酵素反応で還元 されたホル

マザンの局在の変化によリミトコン ドリアの電子伝達

系の脱水酵素である NADH D活 性を間接的に観察し

た 。

3.電 子顕微鏡的検索法

検 体 を 4℃ の4%paraformaldehyde,1%glutalde‐

hyde混 合固定液 (0.06M phosphate burer,pH 7.4)

で30分間固定後 Karnofsky&Rootsの 変法を従い,

acetylthiocholine iodideを基質 とす る反応液に30分

間反応させた後,電 顕標本を作成し,Hitachi HS‐9透

過型電子顕微鏡 (加速電圧80KV)で 観察 した。

3.Auerbach神 経叢および筋層内神経節細胞数

術前および術後 1年 までの各時期に得られた各検体

を凍結切片 とし奨膜側から約10/の 凍結切片を作成

し,この切片の 5枚 毎に 1枚 を採取 し,AchEあ るいは

NADH‐ D染 色を施した。これらについて videoimage

processorを用い神経叢の面積を計預」し,そ の単位面

積当りの神経節細胞数を求めた。

なお検定は Student'st、testを用い p<0.05を 有意

差とした。
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I I I . 成 績

1.正 常対照犬の胃壁内神経

1)組 織学的所見

従来の報告ゆと同様に筋層間および粘膜下層には大

小細胞からなる神経節がみ られ,こ の周囲の glia細

胞 ・神経線維 とともに神経叢を///成していた。中枢に

比 べ 神 経 細 胞 の N i s s l 小体 は 不 明 瞭 で あ る が

pyronineでは良好に染色され,いずれも部位や細胞ご

との差はみられなかった。

2)酵 素組織化学的所見

① AchE活 性

褐色を呈するAchE陽 性のコ リン作動性線維が胃

壁全層にみられた。小弯側の奨膜下層では胃体部 ・前

庭部 とも主 として迷走神経の節前線維 と思われ る

AchE陽 性の太い神経束が観察された.ま た大弯側に

は大網からもAchE陽 性の微細線維が胃壁内に進入

していた。胃壁内に到達 したこれらの線維は外縦走筋

と内輪状筋の間を蛇行しながら粘膜下層にはい り,粘

膜固有層を縦走していた。

粘膜固有層の AchE陽 性線維は胃体部では固有 胃

腺に沿って粘膜先端部まで認められたが,前 庭部では

粘膜先端都まで認められたが,前 庭部では粘膜の基庭

側1/3～1/2に限局 しその活性は胃体部に比べ弱かっ

た。

両筋層間には大い神経線維が豊富で AchE陽 性の

神経節細胞や PchE陽 性の enteroglia細胞 な どとと

もにAuerbach神経叢を形成していた.神 経叢内では

個々の線維の活性は一定ではなく,所 々で瘤状に活性

の増加が観察された。

壁内神経叢内の神経節細胞は突起を持ち,互 いに連

絡 し合いその細胞質内には AchE陽 性の褐色の徴細

顆粒が充満していた。神経節細胞には大型 (径25～35

″)の ものと小型 (径14～20/)の ものがあり,両 者の

AchE活 性には差はなかった。神経叢は幽門輪に近い

ほど神経節細胞が多 く,神 経線維 も密であった。しか

し基本的な構造や AchE活 性には部位による差はな

かった。

筋層内では胃体部 ・前庭部とも筋線維の走行に沿っ

て AchE陽 性線維がこれを取 り巻 くように配列 して

い た .

また粘膜下層には小型の神経節細胞からなるMeis‐

sner神経叢が存在 し,こ こでの AchE活 性は Auer‐

bach神 経叢 と同様に部位による差を認めなかった。

② PchE活性
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筋層 とくに外縦走筋に活性が高 く,部 位により差は

認めなかった。また Meissner,Auerbachの 両神経叢

では胃のどの部位でもneurOpll(基質)の enteroglia

細胞に活性が高 く,神 経節細胞周囲に褐色の輪を形成

していた。

③ APase活 性

壁内神経節細胞体に淡い赤色顆粒 として認められた

が,観 察部位により活性に差はなかった.ま た神経線

維に活性はなかった.

④ NADH‐ D活 性

冒壁内神経筋細胞は部位に関わらず均―に濃紺を呈

し,こ の酵素の局在を示 した.周 囲の enteroglia細胞

はほとんど染色されず前者とは容易に区別された.神

経線維はまったく染色されなかった。

小括 I

① 胃の外来神経の うちヨリン作動性神経は小弯か

らはいるものが多かったが,大 弯からも進入するもの

が少数あった。

② 胃壁内神経叢の神経節細胞には AchE活 性が高

く,enterOglia細胞には PchE活 性が高かった。

③ 神経節細胞では NADH‐ D活 性が特に高かった。

④ 神経節細胞では APase活 性が高 く,エ ネルギー

代謝が盛んであることを示した。

2.SPV後 の変化

1)組 織学的変化

A.胃 体部

術後まもなく胃壁は全層にわたって肥厚 し,間 質に

は微細な出血巣が散在 し多形核自血球や食食細胞が多

数浸潤 していた。変化は術後 4週 まで持続 し3日 目か

ら1週 で最も激しかった。術前に比べ術後 3日 目には

すでに両神経叢の神経節細胞は減少しさらに 1週 では

著 しい細胞数の減少が観察された.ま た神経節細胞の

周囲には多数の貪食細胞が浸潤 していた。この間観察

できた神経節細胞は膨化 し,核 の偏位や細胞質での好

塩基性の染色性は低下した,同 時に少数ながら神経突

起の消失 と40″を越える著しい膨化を示す細胞 も観察

され, この細胞では好塩基の染色性は著しい低下をみ

とめた。また術後 1週 目のAuerbach神 経叢にはすで

に 2つ の核小体や 2核 の異型神経節細胞がしばしばみ

られたが(Fig.1),炎 症所見の消退 とともに 4週 目に

は消失 した。

4週 頃には神経節細胞の多 くは正常細胞 と同様の形

態を示 し,好 塩基性は回復 した。同じ頃から筋層内で

は神経節細胞様の細胞が神経線維に沿い(Fig.2),時

選択的近位迷走神経切離術後の胃壁内神経組織の変化   日 消外会誌 23巻  11号

Fig. I Amitotic cell division in the myenteric
plexus. (7 days postope., fundus)
a. AchE staining. b. cresylviolet staining.

Fig. 2 Immature cell
along the connecting
fundus)

with NADH-D activity
strands. (4 weeks postope.,

に神経周膜の内側に観察された(ng.3)。 2か 月頃に

なると筋層内にも小神経節が多数観察された。同じ頃

Auerbach神経叢には直径40/を 越える肥大 した神経

節細胞が時にみられたが, 6か 月以降では観察されな

かった.た だしAuerbach,Meittner両神経叢の観察

頻度には SPVの 前後で明かな変化はなかった。

以上の各所見はいずれも小弯側の方が顕著であっ

ブと,

神経節細胞の methylgreen pyronineに対する染色

性は,SPV術 後 2週 目まで著しく減弱しRNAの 合成

の低下を示 した。 しかし2か 月になると染色性はか

えって増強し1年 まで持続 した。
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B.前 庭部

SPV後 2週 までは胃壁の肥厚 と軽度の炎症所見を

み とめたが,神 経組織の基本構築に変化はな く,果 型

神経細胞や肥大神経節細胞 も観察 されなかった。神経

節細胞の methylgreen pyronineの染色性は 3日 目に

やや低下 したが, 1週 目か ら回復 した。

Fig. 3 1ilmature cell within the nen e bundles.

The arrOw shows the cell with AchE activity(4

weeks postope,fllndus)
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2)酵 素活性の変化

A.胃 体部の神経線維

術後 3日 目に小弯側の奨膜下層,筋 層および粘膜下

層の切離部 より末補の節前線維ではAchEの 活性は

消失し,同 時にAPase活 性は増強し,梶 棒状肥大(い

わゆる類球体)も 観察された。同時に胃壁全層で神経

線維の AchE活 性は低下 し,徴 細な線維では網 目様構

造が不明瞭 となり,大 い神経線維束は膨化し,細 い線

維ごとに分かれ,蛇 行や一部に断裂がみられた。 こ の

ような変化は 1週 目で顕著で, 4週 まで持続 したが以

後消失 した。しかし大弯側ではこのような変化はな

かった.

B.胃 体部の神経叢 。神経節細胞

節前線維の変性 とともに神経叢の AchE活 性 も低

下したが完全に消失することはなかった。

術後 3日 目には胃体部の神経節細胞は減少した。こ

の時期残存 した細胞は大半が大型で核の偏位,細 胞質

の膨化 と顆粒構造の消失したものが最も多 く, この細

胞では AchE活 性の低下と,APase活 性の上昇をみと

め (Fig.4),NADH‐ D活 性は良好であった。一部の

膨化 した細胞や小型 の神経節細胞 では術前後 で

AchE・ APase活 性の変化はなく, これ らの細胞では

Fig. 4 APase on the ganglionic cells of fundic Auerbach's plexus.

a. control, b. 3 days postope. The number of the ganglionic cells decreased

significantly. The arrow shows degenerated cell without any enzyme activity.

c. 3 days postope. The arrow shows two nucleolar cell. d. 7 days postope. APase

activity increased more remarkably than before.
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Fig. 5 Myenteric ganglia in fundic region (3 days
postope.). A ganglionic cell with polar disloca-
tion of nucleus showing weaker AchE (1) and
higher NADH-D (2) activity is noted (anow).

NADH‐ D活 性も良好であった (Fig.5)。一方同時に

神経突起を欠き直径が40〃と著しく球状に変形 ・膨化

した細胞がわずかに観察され,NADH Dを 含むすべ

ての酵素活性が消失 していた.

術後 1週 になると神経叢の観察頻度には明かな変化

はなかったが, これらを構成する神経節細胞は著 しく

減少した。残った細胞の多 くは 3日 目と同様の形態を

とるが APase活 性は著しく上昇 し,NADH_D活 性も

良好に認められた。またこの時期に神経節細胞の うち

球状に変形し,酵 素活性が消失 したものは極めて少な

く, 1週 以後では観察されなかった。小型細胞には 3

日目と同様に変化はなかった.

術後 1週 から4週 にかけて Auerbach神 経叢にあら

たに出現 した異型細胞や分裂像を示す細胞では明かな

神経突起を認めず,AchE・APase活 性はいずれも通常

の神経節細胞に比べ弱かったが,明 瞭な NADH‐ D活

性を示 した。

同じ頃神経叢の enteroglia細胞は増生 し,PchE活

性は著 しく増強した.光 顕的には神経節細胞の周囲に

太 く濃い褐色の輪 として観察され, この状態は 1年 ま

で持続 した。

術後 2週 から4週 では細胞の膨化 とAchE活 性の

低下を示す神経節細胞はさらに減少 した。代わって

AchE活 性 と顆粒構造の回復が一部の細胞で観察 さ

れ, ここではAPase,NADH‐ D活 性はともに高かっ

た。また enteroglia細胞の作る鞘の中に新たに出現し

た細胞は通常の形態 と酵素活性を示した (Fig.6),

選択的近位迷走神経切離術後の胃壁内神経組織の変化 日消外会誌 23巻  11号
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Fig. 6 Two AchE positive cells encircled by enter
oglial cells in the myenteric plexus.

2 weeks postope.. fundus

Fig. 7 Hypertrophied ganglionic cell exhibited
higher AchE activity and had some processes.

4週 では時に神経線維に沿った神経節細胞の遊走が

みられた。この細胞の NADH‐ D活 性・AchE活 性は正

常細胞 と同様に良好であり (Fig。2,3),神 経線維 も

NADH‐ D活 性を示した。

術後 2か 月には神経叢の神経節細胞は増加し,ほ と

んどの細胞で AchE活 性 と細胞内顆粒の回復が起 こ

り,細 胞の膨化や幼若化細胞は観察されなくなった。

また小弯側で時に観察 された肥大神経節細胞では

AchE活 性は極めて高 く (Fig.7),同 時に APase,

NADH‐ D活 性 もともに良好に認められた。同時に筋

層に小神経節が出現したが, ここでも正常の神経節細

胞 と同様に明瞭な AchE活 性を認めた。

6か 月以降には神経叢 の神経節細胞 の AchE,

APase活 性はともに良好で,7//態的にも正常となり肥
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Table 1 Histological findings in the fundic region
after highly selective vagotomy.
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大細胞もみられなくなった。その後 1年では対照 と明

かな差を認めなかった。

以上の変化をまとめるとTable l,2の ようになっ

た。またこのような変化は大弯側に比べ小弯側で顕著

であ り,Meissner神経叢でも同様の傾向を示した。

C.胃 体部の固有筋層

術後 3日 目には筋層内の神経線維の AchE活 性は

低下 したが,APase,PchE活 性には明かな変化はな

かった。 こ の傾向は 4週 目まで同様に認められた。
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Table 2 The postoperative changes of enzyme
activity in the fundic region

l s t d  2 d d  2 d | l m t h  6 t h M h  l f t h l M b

↓けND・ 、 研↓十  _守 1■

′研ND・  ↑or 十ヽ    ↑
→α ND' ″ or ti   ′

↑

術後 4週 頃から筋層内の AchE陽 性線維は対照に

比べ数 ・活性ともに高まり, 2か 月では極めて多数の

線維を認めた(いわゆるhyperinnervation)。また同時

に PchE活 性は 4週 頃から増強し, 2か 月でピークと

なり,と くに大弯側の外縦走筋層で最も高 く,hyperin,

nettationの部位 に一致 していた,小 弯側の筋層の

PchE活 性も増強したが一部は斑状に染色されなかっ

た (Fig.8).こ のような傾向は 1年 まで続いた.

一方 AchE陽 性線維は 6か 月にはやや減少 し 1年

では対照 と差がなかった。

D.前 庭部

術後節前線維の変性はなく,小 弯の近位側で術後 3

日目に神経節細胞の膨化 とAchE活 性の低下,APase

Fig. 8 PchE in the muscular layer the second month after HSV.
1-fundic region of the lesser curvature. 2-fundic region of the greater curvature.
3-antral region of the lesser curvature.
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上昇をみとめたが, 2週 目にはほぼ正常に復帰し,以

後変化はなかった。

筋層では 1週 目からAchE陽 性線維の数 ・活性はと

もに増加し,その後 2か 月で hyperinnervationを呈し

たが胃体部に比べると軽度であった。また PchE活 性

は術後 4週 から2か 月にかけて近位側で軽度の元進を

みとめる以外に変化はなかった。 6か 月以後では対照

と差をみとめなかった。

3)電 子顕微鏡的観察

A.神 経線維

SPV 3日 目には胃体部小弯の粘膜固有層から漿膜

下層までの大部分の節前神経線維は変性 し,baloon‐

ing,軸索形質の崩壊,オ ス ミウム好性小体の出現が観

察された。なお電顕上小胞をもち正常 とみられるヨリ

ン作動性神経線維も少数観察された。その後 2週 を境

に変性線維は減少し4週 ではみられなくなった (Fig.

9 ) .

B.Auerbach神 経叢の神経節細胞

SPV後 3日 目から胃体部の Auerbach神経叢にも

変性した軸索終末がところどころに観察された。 この

ような変性軸索は大型細胞とシナプスを形成 し,小 型

の細胞にはシナプスはなかった。膨化腫大した神経節

23巻 11号

細胞では光顕的に Nissl小体に相当する粗面小胞体の

層状配列は消失 し,遊 離型の ribosomeおよび secon、

dary lysosOmeに相当するdense bodyは増加した。し

かしミトコン ドリアやほかの細胞内小器官には変化を

認めなかった (Fig,10)。また腫大 した神経節細胞を

entroglia細胞が幾重にも取 り囲んでいた,以上の形態

的変化は 4週 以降は観察されなくなり,正 常化 した。

前庭部では各時期 とも神経節細胞は正常 と明かな差

を認めなかった。

4)Auerbach神 経叢および筋層の神経節細胞数

胃体部小弯 の神経節細胞 数 は正常対照6 , 3 2 5 土

1,016たm2に 対し,SPV l週 目では3,070± 328/cm2と

なり有意 (p<001)に 減少した。 2か 月日では 1週 に

比べ有意に増加 し4,671±439/cm2とな り正常 と差を

認めなかった。さらに 1年後は5,223±891/cm2でゃは

り正常 と差がなかった。

胃体部大弯では対照5,231±901/cm2に対 し術後 1

週は6,201±1,662/cm2(Ns), 1年 後は6,009±872/

cm2で明らかな変化を示さなかった (NS).

前庭部では小弯 ・大弯はそれぞれ対照では6,240土

8 0 1 / c m 2 , 7 , 0 3 1 ±7 1 1 / c m 2 でぁ り, 術 後 1 週 で は

6, 0 9 7±1 , 1 9 2たm 2 , 6 , 9 3 4±7 5 3 / c m 2術後 1年ではそれ

選択的近位迷走神経切離術後の胃壁内神経組織の変化    日 消外会誌

Fig. 9 The ultrastructuralFlndings Of newe Flbers on the fundic region in control

(1)and vagotO■ lized(2,3,4)dogs

l. control,2. 7 days pOstOpe The balooning and the destruction Of axoplas■lic

structure are noted(small a所 0 Vヽ)The rest Of axOns seems nOmalin appear‐

ance(large arro、v) 3. 2H′eeks postope Wlost of axons became nearly mOmal

in appearance 4. 巾 Iost Of axons did nOt ditfer fronl thOse Of the cOntrol
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Fig. 10 The ultrastructural findings of myenteric
ganglion cells in vagtomized (1) and control dogs

Q ) .
1. 7 days postope., fundus. The dispersion of
Nissl bodies and increment of dense bodies and
degenerated axon terminals were noted (arrow).

2. control. Any degenerative change of organells
were not detected.

ぞれ7,207±672/cm2,7,381±1,080/cm2で増減は明ら

かでなかった (N.S.)(Table 3).

なおMeissner神経叢は胃体部では数が極めて少な

いため,ここでの神経節細胞数の算定は行わなかった。

小括II

① SPV後 1～ 2週 目に観察された神経節細胞には

胃体部のものを中心に細胞の膨化 ・AchE活 性の低

下 ・APase活性の上昇を認めた。しかしNADH‐D活

性は良好に観察され細胞内小器官の変性はなかった.

② 胃体部の神経節細胞や神経線維の大部分では

AchE活 性は早期に低下し,2か 月以後に元進し,その

後正常に回復した。

③ 胃体部小弯側の単位面積当りの神経節細胞数は

1週で有意に減少した,術 後4週 までに神経叢には幼
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Table 3 The number of ganglionic cells/cm'gang-
lionic field following highly selective vagotomy

number/cm' ganglionic field (MEAN+S.E.)

antral regio

lesg cur- grealg cur lesw cur. greater cur

control

postwatiw
I st w€k

2nd month

l2th m@th

6 3 2 5±1 0 1 6   5 2 3 1±9 0 1

3 0 7 0±3 2 8ヤ  6 2 0 1 = 1 6 6 2

4 6 7 1±4 3 9キ・ 6 5 0 7±1 7 7 6

5223±891   HX19±872

6240±801  7031■ 711

61197±1192 6934± 7韓

6993±1374  7125± 121E

7207±672  7381± 1081

若細胞の出現,神 経線維に沿った細胞の遊走,神 経節

の新生がみられ,神 経節細胞の APase活 性は高 く,

RNA合 成も元進 していた。 2か 月になるとこのよう

な変化はみられなくなり,神 経節細胞数も術前値まで

回復 した。

IV.考   察

迷切後の胃壁内神経組織の変化は迷切自体の作用機

序,迷 切に伴 う胃の機能の変化,迷 切後の消化性漬瘍

の再発の機序などを知るために極めて重要で基本的な

命題であるが,不 明の点が少なくない。これらは SPV

についても同様であ り,今 回著者はイヌに SPVを 行

い, 目の神経組織の形態的 ・機能的な変化を主 として

酵素組織化学的に長期にわた り観察し, これを解明し

ようと考えた。

今回検討 した酵素の うちAchEは 迷走神経および

壁内神経系の主要成分であるコリン作動性神経の伝達

物質のアセチルコリン(Ach)を 特異的に分解する酵素

である.そ の局在は Achの 合成酵素であるcholine

acetyl‐transferase(以下,chAc)と よく相関しり,両

者 は神経細胞 の中で共存1のす る とされ,現 時点で

AchE活 性を認める線維はほぼコリン作動性神経 と同

定 してよいといわれている。また AchE活 性はコリン

作動性神経の機能状態を反映し11)1り
,神 経細胞の成熟

分化によって上昇する1め。そこで著者は AchEの 活性

の変化によりSPV後 の胃壁内神経の局在 と機能の変

化を うかが うこととした。

つぎに PchEは AchEに 比べ Achの 分解速度は劣

るが,コ リン作動性神経の機能が元進 して Achが 高濃

度に存在する状況下では Achを 局所的に分解する1'

という。また組織化学的には胃では筋層 とくに外縦走

筋層10に
,神 経叢では enterOglia細胞1いに活性が高

く,こ のため本酵素の局在 と活性からenteroglia細胞
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の数や機能を観察することが可能である.

さらに今回検討 した APaseは lysOsOmeの中に存

在し,脱 リン酸酵素として細胞機能維持のため リン酸

基の放出にあずか り1の
,傷 害後の修復期にある神経節

細胞では活性が増強するlゆ。また NADH‐ Dは ミトコ

ン ドリア内の電子伝達系の脱水素酵素であ り,神 経細

胞体で活性が高 く,退 行変性や壊死にいたる過程では

消失し,修 復過程では活性の上昇がみられるという.

このような酵素活性の観察のほかにさらに著者は超微

形態の所見を加 えSPV後 の胃壁内神経系を観察 し

ブ【二.

一般に神経線維の切離によって神経細胞体ではさま

ざまの変化がみられる。中枢神経系の神経核では脳神

経線維の切雑後,軸 索傷害反応 axon reacdonと超

ニューロン性細胞反応 transneuronal reactiOnという

2種 類の反応が観察される,前 者は軸索切離後に神経

細 胞 体 で み られ る反 応 で, 古 くか ら, c e n t r a l

chromatolysisとして知 られていた1り
.形 態的には細

胞の腫大,核 の偏位 ・好塩基性染色性の低下と同時に

細胞質の APase活 性の上昇 とAchE活 性の低下を伴

うという。このような反応を示す細胞は変性 ・壊死せ

ず傷害後の修復過程にあると考えられている1。.今 回

SPV後 に胃体部で早期に観察 された神経節細胞はこ

れと類似のものと思われた。後者はシナプスで結合し

た軸索の傷害にともない末給の神経細胞が変性壊死す

る不可逆性の変化で,細 胞体の酵素活性は消失 し,超

徴形態的にもribOsomeの再生をみ とめず, ミ トコン

ドリアなどの小器官も変性する20.も し胃壁内神経で

もSPVに よる節前線維 が切離 され神経節細胞 が

transneuronal reactionを起こせば速やかに変性壊死

にいたるものと考えられるが,今 回の標本にはきわめ

て少数しか観察できなかった。

しかし今回実際に胃体部の神経節細胞数を数えてみ

ると,SPV後 1週 目に細胞数は著しく減少していた。

これは迷走神経の節前線維の切離,血 管切離21)さらに

交感神経枝の切離22レいなどの影響が加わ り速やかに多

数の神経節細胞の傷害 ・変性壊死を生じたものと思わ

れた。

ただし実際にはこのような変化は SPV後 3日 以内

の極めて早期に起こった可能性があ り, 3日 および 1

週後胃体部で観察できた神経節細胞は大半が酵素活性

を保持し,電 顕所見でもaxOn reactionに似た可逆性

の変化を示し,組 織化学的に不可逆性変化を起こした

細胞が少なかった。

選択的近位迷走神経切離術後の胃壁内神経組織の変化 日消外会誌 23巻  11号

ところで中枢神経系では神経細胞の変性にともない

glia細胞が増殖 し,そ の酵素活性が元進する202Dと
報

告されている。同様に胃壁内神経についても今回の結

果からみると胃体部では SPV後 早期にAchE活 性の

低下 と神経叢の PchE活 性の上昇がみられ,enterog‐

lia細胞の増殖あるいは細胞機能の元進によるものと

思われた。

迷切後の胃壁内 AchE活 性についてはいろいろの

報告があり,増強11),低下12)10または不変2いなど一定し

ていない.今 回の観察では SPV後 早期に節前線維の

AchE活 性は消失 し,胃 体部の神経節細胞の AchE活

性は減弱したが, 4週 目には一部の細胞で回復がみら

れ, 2か 月を過ぎると活性は逆に上昇した。同時に筋

層や奨膜下層では小神経節が新たに出現し胃体部での

神経節細胞数は術前値に回復することが証明された,

また神経叢でもAchE活 性の極めて強い肥大神経節

細胞が頻繁に観察され,筋 層は肥厚 しAchE陽 性線維

も増 しいわゆるhyperinnervationの所見を呈 した。こ

のような所見は環境の変化に対する壁内神経系の機能

元進2つを示唆するものと思われる。 し かしこの活性の

上昇は持続せず, 6か 月 ・1年では正常対照 と差を認

めなかった。このようにSPV後 の胃体部の神経細胞

と神経線維の AchE活 性は全体 として早期に低下,つ

いで上昇さらに回復 し,術 後長期の経過にともなって

変化 していくことが確認された.

なお今回の観察では 2か 月を過ぎると胃体部の筋層

では AchE陽 性線維の増生 とともに平滑筋細胞膜上

で PchE活 性の上昇が観察された。 こ のような胃体部

筋層での PchE活 性の上昇は胃壁内神経の機能元進に

よるAchの 放出増加に対してこれを処理するため平

滑筋細胞で産生が元進 したためと推測された。

SPV後 迷走神経の機能の回復の原因 としては壁外

神経断端か らの新たな線維の再生 と前庭部の壁内に

残った節前線維から新たに線維が伸びて(sprouting),

胃体部を再支配2ゆするためと考えられている。 し かし

今回の観察からは外来線維 と壁内神経節との連絡を示

唆する所見は得 られず,ま た手術による神経遮断が十

分なことが Burge testで確認されており,筋 層内の

AchE陽 性線維の増生は胃壁内神経組織に出来 し,機

能元進を示したものと尾われた。

さらに今回の観察では neuroblastの動員
16jなどに

よる壁内神経細胞の再生を示す所見が得 られた。腸管

の神経節細胞は中枢神経組織に比べ極めて再生能に富

むと考えられてお り2り
,今 回観察されたような胃壁内
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神経の再生には変性線維か ら放出された何 らかの体液

性因子
2ゆ

,nette growth factor,胃体部血流の回復
21)

などが関係す ると思われるが詳細は不明である。

以上のように今回の研究か らSPV後 ,胃 体部の壁

内神経組織では一
過性の減少,機 能低下 これにつづ く

再生,機 能元進がみ られるが術後 1年 には数的 ・形態

的 ・機能的にもほぼ術前に回復す ることがあきらか と

なった。

本論文の要旨は第30回日本消化器外科学会総会(1987.7

東京),第 88回日本外科学会総会(1988.3),第 17回迷切研

究会(1988。3愛媛),第 18回胃外科研究会(1989.3東 京)

にて発表した.

稿を終えるにあた り本研究に関し御指導,御 校閲を賜 り

ました土屋周二教授に深甚なる謝意を捧げるとともに,終

始御指導,御 助言頂きました杉山 貢 助教授に深謝致しま

す.
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Changes in Intramural Nerves of the Stomach After Highly Selective Vagotomy

Hiroshi Katamura
The Second Department of Surgery, Yokohama City University School of Medicine

The effect of highly selective vagotomy on gastric intramural nerves in dogs was studied from 3 days to 12
months postoperatively by enzyme histochemical and electronmicroscopic methods. The most striking changes
were seen in the early postoperative period in ganglion cells, enteroglia cells, and the neuropil of the myenteric
ganglia and connecting strands. Those changes were limited to the fundic region. During the first postoperative
week, the number of ganlion c'ells decreased in the denervated area and the remaining ganglion cells showed
degeneration and decreased enzymatic activity as well. In the second week, amitotic cell division of ganglion cells
and immature ganglion cells were observed, suggesting the regenerative pr@ess. From the second postoperative
month, the number of ganglion cells recovered and hypertrophied ganglion cells with increased enzymatic activity
were observed occasionally until the sixth month. Hyperinnervation of the muscularis propria was also observed
during the same period. After sixth months, most of the ganglion cells became normal in appearance and enzymatic
activity. By the twelfth month the intramural nerves had become entirely normal in appearance.
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