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小腸近位側広範囲切除術後の胃酸分泌動態に関する実験的研究

徳島大学医学部第 1外科学教室

原田 雅 光  和 田 大 助  河 崎 秀 樹  古 味 信 彦

小腸近位側2/3切除術後の胃酸分泌動態を分泌促進系因子面から検討するため,実験犬を用い酸分泌

能,右 胃大網静脈 (RGEV)血 衆ガス トリン値とヒスタミン値,幽 門洞 G細 胞数,壁 細胞数を経時的

に測定した。1)術 後 3～ 4週 :BAO,MAO(mEq/h),壁 細胞数 (個/0.2mm幅 垂直切片柱)は そ

れぞれ48.5%,28。2%,16.4%増 加し,RGEV血 装ガス トリン値 (pg/ml), ヒスタミン値 (nM),G

細胞数(個/HIIn幅垂直切片柱)はそれぞれ57.8%,322%,10.9%減 少した。2)術 後11～12週 :BA0

は術前値にほぼ回復したが,MAOは 減少傾向を示すものの高値を持続した.RGEV血 衆ガストリン

値とヒスタミン値は増加し術前値に回復する傾向を示した。壁細胞数はやや減少したのに対しG細 胞

数は増加した。以上から,術後の胃酸分泌能の九進は壁細胞数の増加と機能九進が直接関与しており,

RGEV血 漿ガストリンおよびヒスタミンの変動は,酸 分泌量の増減に伴 うfeedback作用の結果であ

ると考えられた。
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はじめに

1914年,StassOfl)が,小 腸広範囲切除術 (以下,小

腸広切)後 に胃酸分泌が元進することを最初に実験的

に報告して以来,そ の発生機序についてはさまざまな

検討がなされてきた。 こ れらは,冒 酸分泌促進系の元

進によるとする説と酸分泌抑制系の低下によるとする

説に大別される。前者の説の 1つ として,術 後高ガス

トリン血症が誘発されやすいとの報告
21-3がみ られ

る。 と ころが,血 中ガス トリン値に関しては,術 後血

清ガストリンン値に変化を認めないという報告。いや,

あらかじめガストリン産生部位である胃幽門洞を切除

した後小腸広切を行っても術後の酸分泌元進を防止で

きなかったという報告のなど,ガ ス トリンの関与に否

定的な報告もみられ,一 定の見解が得られていないの

が現状である。
一方, ヒスタミンは従来から強力な胃酸分泌刺激作

用をもつ生理活性物質であることが知られながら, こ

れまで小腸広切後の血装中濃度の変化について検討さ

れた報告はみられない。その理由として,血 衆のよう

にその濃度が低 くspermidineな どの測定上の妨害物

質が存在する場合,定 量化はきわめて困難ゆとされて
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きたことが挙げられる。しかし近年,RIA法 りなどの新

しい測定法の開発により血装ヒスタミン濃度は次第に

正確に預1定されるようになった1い。われわれは実験犬

を用い,RIA法 による血装ヒスタミン濃度測定の基礎

的検討を行い,胃局所での血衆 ヒスタミン濃度測定は,

ヒスタミン動態や胃酸分泌能を検討するうえで有用で

あることをすでに報告11)した。

そこで今回,雑種成犬を用いた実験モデルを作成し,

胃局所すなわち,右 胃大網静脈 (right gastroepiploic

vein,以下,RGEV)で の血漿ガストリン,ヒ スタミン

値,お よび幽門洞粘膜内 G細 胞数と胃体部壁細胞数を

同時に,か つ経時的に測定することにより,小 腸広切

後の胃酸分泌動態におよぼす胃酸分泌促進系因子の関

与について検討を加えた,

実験材料および方法

1.実 験動物

体重9～12kgの 雑種成犬 6頭 を年齢,雌 雄の別なく

使用した,

2.実 験方法

1)小 腸近位側広範囲切除術 (以下,本 実験モデル)

(Fig. 1)

イヌにthiopental sodium(ラボナール①田辺製薬)

25～30mg/kgを 経静脈的に投与し,気管内挿管のうえ

Aika社 製 RESPIRATOR B60に よる調節呼吸を行っ
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Flg。 l  Experimental model

Trsitz ligameni
dorsal pancr6atic duct

た.上 腹部正中切開にて開腹後,背 側膵管開田部の肛

門側2cmの 部から回盲部までの小腸のうち近位側2/3

を切除し,全 層一層縫合で端端吻合を行った。

2)胃 液検査法

術前および術後 3週 ,11週 に,約 18時間絶食後上記

の要領で麻酔し,水 分補給の目的で生理食塩水50～60

m1/hrを 点滴 静と し,左 半側 臥位 の もと内視鏡

(OLYMPUS GFI P2)を 用い直視下に胃液を採取し

た。基礎分泌液を 1時 間採取 した後,TETRAGAS‐

TRIN・ KI ①(メクト社製, Lot.No.890125)4″ g/kg

筋注投与にて刺激分泌液を 2時間,い ずれも15分を 1

分 画 と して 計1 2 分画 採 取 した。胃液 は, p H

TITRATOR(STOMA,1, TOA社 製)を 用い pHを

測定後,lmlを 0,lN NaOHに て pH 7.00まで連続滴

定し胃液酸度を求め,胃 液量を乗じて胃酸分泌量とし

ブこ.

3)採 血および検体処理法

モデル作成時,お よび術後 4週 ,12週 に,上 記条件

にて麻酔した後開腹 し,RGEVか ら採血 した (Fig.

2).検 体は,た だちに氷冷試験管 (採血量lmlあ た り,

EDTA l.2ng,Aprotinine 500KIU添 加)に 入れ静か

に撹7nt後氷水中に静止し,可 及的早期に遠心 (3,000

rpm,15分 間,4℃ )した後血衆を採取し,測 定まで一

20℃で凍結保存した。

4)血 衆ガストリン値およびヒスタミン値測定

血乗ガストリン値の測定は,GASTRIN RIA KIT II

(Dainabot社製)を ,血 装 ヒスタ ミン値の測定は,

Histamine radioimmunoassay kit(ImmunOtech社

製)を 用い,い ずれもRIA法 で行った.

5)組 織学的検索 (Fig。2)

初回手術時,お よび術後 4週 ,12週 において,目 体
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Fig. 2 Sample collection. A: Antral mucosa (4

cm), F: Fundic mucosa (4cm), P: Point of blood
collection (right gastroepiploic vein)

部前壁中央にて Demmelも lineを肛門側端とし,そ れ

から4cm口 側までの胃底腺粘膜と,幽 門洞前壁中央に

て幽門輪より2cm日 側部から長さ4cmに わたる幽門

腺粘膜を Dunnら
121の方法に準じ,そ れぞれlcm幅 で

strip biopsyした (Fig.2).両組織片を仲縮のないよ

うに注意して,ただちに10%中 性緩衝 forlnalin液にて

約24時間平面固定した。なお,粘 膜標本は,各 採取時

で可及的に隣接する部位から採取した。ParaFnn包埋

の後4 / m の連 続 切 片 を作 成 し, 胃 底 腺 粘 膜 を

Hematoxylin Eosin染 色,幽 門腺粘膜は VECTAS‐

TAIN ① ABC KIT(Vecter Laboratories社製)を 用

いた免疫組織化学法で G細 胞染色を行った。この際,

ガス トリン 1次抗体として Antibody 507(IMMUNO

NUCLEAR社 製 Lot,No.8452012)を 用いた。

使用したガス トリン抗体が RIA法 と免疫組織化学

法で相違 している点については,後 者で使用 した

Antibody 507はlittle gastrin(1～17)に 対する抗体

であり,前 者で使用した GASTRIN・ RIA KIT ttIIの

使 用 説 明書 に記 され た キットの特 異 性 ( c r o s s

reactivity)などのデータと対比した結果,抗 体の相違

による問題点は無視しうるものと判断した。

6)壁 細胞数および G細 胞数の算定

光 学 顕 微 鏡 の 接 眼 レ ン ズ に m i c r o m e t e r

(OLYMPUS社 製)を 装着 し,壁 細胞数はWinbom

ら1めの方法により,作 成切片からほぼ均一に選んだ10

か所の粘膜長0.2mm幅 垂直柱内の壁細胞数を算定し,

その平均値をもって単位粘膜長あた りの個数 とした

くFig.3).G細 胞数は,同 様に,10か所のlmm幅 垂直

柱を選びその中の細胞数を数え,平 均値をもって単位
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Fig. 3 Canine fundic gland, perpendicular section
(HE x125).Number of parietal cells per 0.2mm
wide section was counted.

Fig. 4 Canine pyloric gland, perpendicular section
(ABC x125).Number of gastrin producing cells
per 1.0mm wide section was counted.

粘膜長あたりの個数とした (Fig。4).

7)統 計処理法

各測定値は平均値士標準偏差で表わし,すべて pair_

ed Student t‐testにて有意差検定を行い,p<0.05を

もって有意差ありと判定した。
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Fig, 5 Gastric secretion test
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1.胃 酸分泌能 (Fig.5)

1)基 礎酸分泌量 (BAO)(mEq/h)

術前0.08±0.05,術 後 3週 0.34±0.43,術 後11週

0.11±0.08であり,術 後 3週 には術前に比べ有意差は

認めないものの平均48.5%増 加しており,術 後11週に

はほぼ術前値にまで減少した。

2)最 高酸分泌量 (MAO)(mEq/h)

術前0.66±0.50,術 後 3週 1.85±0.62,術 後11週

1.32±0.32であり,術 後 3週 には術前に比べ有意(p<

0.01)に増加しており,平均変化率は+282%で あった。

術後11週には 3週 に比べ減少傾向を認めたものの術前

に比べ有意 (p<0.05)に 増加していた。

2.RGEV血 装ガス トリン値 (pg/ml)

術前108.2±65.5,術 後 4週 37.3±26.8,術 後12週

931± 630で あり,術 後 4週 には術前に比べ有意(p<

005)に 減少しており,平 均変化率は-57.8%で あっ

た。術後12週には 4週 に比べ増加し,ほ ぼ術前値に復



Fig. 8 Parietal cell population

mucOsa

(●ols/02mm)
x lo                       _   ネ

1992年4月

F七.7 Piasma histamine levels―Right gastroepi・

ploic vein一

(nM)

12W

in the fundic

( N = 6 , M e a n  t t  S E )

培P < 0 0 5

Ftg. 9 G cell population in the antral mucosa

(N=6M● an i SE)

する傾向を示した (Fig.6).

3.RGEV血 漿 ヒスタミン値 (nM)

術前134.3±70.8,術 後 4週 58.5±21.6,術 後12週

88.0±59.4であり,術 後 4週 には術前に比べ有意差は

認めないものの平均32.2%減 少し,術 後12週には 4週

に比べ増加する傾向を示した (Fig.7).

4.壁 細胞数 (個/0.2mm垂 直切片柱)

術前90.1±14.6,術 後 4週 104.9±19.1,術 後12週

98.0±18.4であり,術 後 4週 には術前に比べ有意(pく

0.01)に 増加し平均変化率は+16.4%で あった,術 後

12週には 4週 に比べ有意 (p<0.05)に 減少したものの

術前に比べると有意 (p<0.05)に 増加していた (Fig.

8 ) .
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5.G細 胞数 (個/mm垂 直切片柱)

術前22.0±2.9,術後 4週 19.4±1.8,術後12週24.0士

2.8であり,術 後 4週 には術前に比べ有意 (p<0.05)

に減少し平均変化率は-10.9%で あった。術後12週に

は 4週 に比べ有意 (p<0,01)に 増加した。術前と術後

12週との間には有意差を認めなかった (Fig.9)。

考  察

小腸広範囲切除術後の胃酸分泌動態に関しては, こ

れまで多くの検討がなされてきたが,胃 酸分泌量や各

種消化管ホルモンなどの成績については報告者により

必ずしも一定の見解が得られていない。その原因とし

て,対 象実験動物,小 腸切除部位および切除範囲,術

後経過日数,酸 分泌測定法および刺激法の違い1'など

が指摘されている。これらの点を鑑み,わ れわれは,

実験犬を用いた小腸近位側2/3切除術モデルを作成し,

測定時期を,術 前,お よび術後急性期として 3～ 4週 ,

回復期として11～12週,の 3時 期1'を設定し検討する

こととした。

イヌを対象とした小腸広切モデルにおいて, これま

で全胃を用い胃酸分泌量を測定した報告はみあたらな

い。Heidenhain pouch作 成犬での成績についてみる

と,岸
10は
,術後 3～ 4週 での基礎分泌量は変化がない

と報告し,一 方,関 谷"は,増 加傾向を示したと述べて

いる。また,刺 激分泌については,食 餌刺激後の胃酸

分泌量の増加が指摘されている。
1。10。今回,わ れわれ

は,全 麻下に全胃を用いた内視鏡的胃液採取によリテ

トラガストリン刺激を行った結果,術 後 3週 には基礎

酸分泌量,刺 激酸分泌量とも増加したが,術 後11週に

は基礎酸分泌量がほぼ術前値にまで復したのに対し,

ガストリン刺激酸分泌量は高値を維持していた, この

ことから,術 後11週には 3週 に比べ外因性ガストリン

刺激に対する壁細胞の感受性が九進している可能性が

示唆された。

ガス トリンは,胃 幽門部と十二指腸,上 部空腸粘膜

に存在する胃酸分泌刺激ホルモンであり,生 理的な胃

酸分泌機構においていわゆる胃相における主役的な役

割をなす化学物質である17j.小腸広切における術後血

清ガス トリン値の変動に関しては高ガス トリン血症が

誘発されやすいとの報告2卜0がぁる。その機序として

岸1り,wickbomら 1ゆは,小腸におけるガストリンの代

謝,不 活化の欠落によるとし,Stassorl),ohasilりは,

残存小腸の運動抑制,腸 内容の鬱滞,腸 管拡張に伴 う

機械的刺激 に よるenterogastric renexやgastric

stasisの発生によリガス トリン分泌が増加したためと
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考えた。また,Buxton2いは,術 後小腸上部腸内細菌の

異常増殖によるextragasthc gastrinの放出が促進さ

れたたと述べ,さらに佐々木
21)は
,G細 胞 1個 あたりの

ガス トリン分泌が元進したためと考えた。 と ころが,

術後血中ガストリン値の変動に関しては,報 告者によ

り成績に違いがみられる。すなわち,実 験大における

空腹時血清ガストリン値についてみると,Colleら
22),

Kaiiwaraら め,は 術後増加 した と述 べ,関 谷ゆ,

Keuppensら 611ょ変化がなかったと報告 している。ま

た,Landorのは,あらかじめガス トリン産生部位である

胃幽門洞を切除した後小腸広範囲切除を行っても術後

の酸分泌元進を防止できなかったと述べている.わ れ

われの成績では,RGEV血 衆ガス トリン値は,術 後 4

週には術前に比べ有意に減少し,術 後12週には 4週 に

比べ増加しほぼ術前値に復する傾向を示した。すなわ

ち,RGEV血 漿ガストリン値は,同 時期の空腹時胃酸

分泌量の変化とは逆の変動傾向を示していることが明

らかとなった。一般に,空 腹時における血中ガス トリ

ン値は,胃 内における冒酸分泌能に強く影響をうけ,

ガストリン分泌と胃酸分泌との間には feedback機 構

が存在する20とされている.臨床例において渡辺ら20,

Trudeauら 25)は,胃 ・十二指腸疾患の胃酸分泌能と空

腹時血清ガストリン値について検討し,空 腹時血清ガ

ス トリン値は胃酸分泌に対して負の相関があり,低 酸

の場合にその傾向は強かったと報告した。そして,空

腹時血清ガストリン値の変動は,Zollinger‐Ellison症

候群を除いて各種病態の原因と考えるよりは結果と考

えるべきであると述べている。われわれの成績も,術

後 3～ 4週 時に基礎酸分泌量が増加しているにもかか

わらず RGEV血 装ガス トリン値が低値を示したこと

は,酸 分泌元進によるfeedback作 用の結果幽門洞か

らのガストリン分泌が抑制されたためと考えられた。

血中ガス トリン値 と幽門洞粘膜内 G細 胞数との関

係について,和田ら
2фは,幽門前庭部に分布する機能的

G細 胞数と血中ガス トリンの上昇態度の間には良好な

相関関係が得られると報告している。一般に,ガ スト

リン細胞の動態に関して,迷 走神経切離術後の G細 胞

過形成1りや,胃 粘膜萎縮 ・加齢に伴 うG細 胞数の増

加2のは良く知られている。これらの変化は,胃酸分泌低

下によるnegative feedback現象によるものと考えら

れている2り。本実験において,RGEV血 漿ガストリン

値と幽門洞 G細 胞数とは,経 時的にはぼ並行して推移

し胃酸分泌量の変化とは逆の変動傾向を示しており,

このことは,いずれも酸分泌能の変化に伴 うfeedback
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作用の結果によるものであると考えられた。

小腸広切における術後の壁細胞数の変化について,

関谷",加納I的は,胃酸分泌の増加に伴い壁細胞数も増

加すると報告し, これまで減少したという報告はみあ

たらない。実験的には,外 因性ガストリン投与の,胃

をはじめ とす る消化管粘膜細胞 に対す るtrophic

erectの報告2ゆ2りがみられるが,内 因性ガス トリンの

それに関しては,な お,不 明な点が多い3いとされてい

る。今回の実験では,壁 細胞数と血衆ガストリン値お

よび幽門洞 G細 胞数とは,経時的に逆の変動傾向を示

しており,小 腸広切後の壁細胞数の変化に対しては,

ガストリンは直接の影響を与えていないものと考えら

れた。

壁細胞数の変動に関しSchuchら31)は,壁 細胞数の

増加にはヒスタミンが関係しており,小 腸広切に伴い

ヒスタミン分解酵素が減少したためにヒスタミン量が

増加し,そ の数が増加したと報告している.イ ヌを対

象とした小腸広切において, これまで血衆ヒスタミン

値を直接測定し検討したものはみあたらない。われわ

れの成績では,RGEV血 衆ヒスタミン値は,術 後 4週

には術前に比べ有意差はないものの減少し,術 後12週

には 4週 に比べ増加する傾向を示 した.す なわち,

RGEV血 衆 ヒスタミン値は,ガ ストリンと同様,胃 酸

分泌量,壁 細胞数の変化とは逆の変動傾向を示してい

亨ti.

血漿 ヒスタミン値の変動に関し,Ingoldby3のは,十

二指腸漬瘍息者を用い,ペ ンタガストリン刺激時胃液

中とスタミン値は有意に上昇したが末檎静脈血漿ヒス

タミン値は不変であったと報告した。また,Lundell

ら3りは,ィ ヌにおけるベンタガストリン刺激が胃底腺

粘膜ヒスタミン量を一過性に有意に減少させたが幽門

腺粘膜のそれには影響を及ぼさなかったと述べてい

る。 こ れらのことから,本 実験で術後 3～ 4週 の基礎

酸分泌元進時に,RGEV血 漿 ヒスタミン値が低値を示

したことは,胃 組織内ヒスタミンが遊離し胃液中へ放

出されたために血築値が低下したものと推察された。

すなわち,RGEV血 柴 ヒスタミン値は,ガ ストリン同

様, 胃酸分泌量変動の原因ではなく結果として変化す

ることが考えられた。

小腸広切後の胃酸分泌動態については,分 泌抑制系

因子の検討も忘れてはならないが,今 回,わ れわれは,

分泌促進系因子の面から検討した。その結果,術 後 3

～ 4週 時には基礎および刺激酸分泌量とも増加し,術

後11～12週時には基礎分泌量はほぼ術前値に復したの
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に対 し,刺 激酸分泌量は高値を持続 していた。また,

壁細胞数は酸分泌量の変化 と同様 に変動 したのに対

し,RGEV血 漿ガス トリンおよびヒスタ ミン値は,酸

分泌量の変化 とは逆の変動傾向を示 していることが明

らかとなった。以上のことから,小 腸広切後の胃酸分

泌能の変動に対 し,分 泌促進系因子 としては壁細胞数

の増加 と機能元進が直接関与 してお り,RGEV中 血漿

ガス トリンおよびヒスタ ミンの変動は,酸 分泌量の増

減に伴 うfeedback作 用の結果であると考えられた。

本論文の要旨は,第 37回日本消化器外科学会総会にて発

表した。
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An Experimental Study on Gastric Secretion Following Proximal Massive Small Bowel Resection

Masamitsu Harada, Daisuke Wada, Hideki Kawasaki and Nobuhiko Komi
First Department of Surgery, School of Medicine, The University of Tokushima

The effect of two-thirds proximal small bowel resection (2/3 PSBR) on gastric secretion, plasma gastrin and
histamine levels in the right gastroepiploic vein (RGEV), and antral G cell and parietal cell populations were studied
by using a canine experimental model. Three or 4 weeks after 2/3 PSBR, the rates of increase in basal acid output
@AO), maximal acid output (MAO) and the parietal cell population were rl8.s%, 282% and 16.4% and the rates of
decrease in plasma gastrin and histamine levels and the antral G cell population were 57.8%, 32.2%% and 10.96,
respectively. Eleven or 12 weeks after 2/3 PSBR, BAO had decreased to almost the preoperative level but the MAO
was still high. Plasma gastrin and histamine levels tended to increase to almost the preoperative levels and the
parietal cell population had slightly decreased, but the antral G cell population had increased. These results suggest
that the increase in the parietal cell population or the parietal cell response is directly associated with postoperative
hyperacidity and that the change in plasma gastrin and histamine levels in the RGEV is influenced by the acid
secretion feedback mechanism.
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