
胃酸分泌機構にはたす迷走神経とガストリンの相互
作用

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8655URL



金沢大学十全医学会雑誌 第86 巻 第 2 ･ 3 号 14 9 -

1 5 8 ( 1 9 77)

胃酸分泌機構に はたす迷走神経と ガ ス トリ ン の 相互作用

金沢大学医学部外科学第 二横座 (主任: 宮崎速夫教授)

加 藤 寛 幸

(昭和52 年1 月14 日受付)

19 4 3 年, D r a g s t e d t
l)L
が 消化性潰瘍の 外科的治療と

して 幹迷走神経切断衝 を提唱した が, い く つ か の副作

用のた め, 近年は効果的な胃酸分泌 の減少を計り,
一

方で は胃運動並 び に他臓器 へ の影響 をよ り少 なくす べ

く, 迷走神経幽門洞枝, 肝校, 腹腔枝 を温存 して迷走

神経酸分泌領域枝の み切断す るい わ ゆる 選択的近位迷

走神経切断術 S e l e c ti v e p r o x i m al v a g o t o m y ( 以降

S .P . Ⅴ. とす る) が 臨床的 に広 く採用さ れ つ つ ある｡

S .P . Ⅴ . 後 に 胃酸分泌が低下す る状況 をみ ると, 迷

走神経 を介 して 胃酸分泌を促す とさ れ てい るイ ン シ ュ

リ ン刺激下に お け る低下が最も著明に 認め られ る こ と

は当然である｡ と こ ろが, 外因性ガ ス トリ ン刺激下 に

おい ても, その 低下 は著明であると い う 一 見奇異な事

実も既 に 多くの諸家 に よ り報告 され て い る
2) 3)4 )5)

｡

こ の 事実 は, ガ ス トリ ン と迷走神経酸分泌領域枝が

胃酸分泌機構 に お い て 密接 な関係を有す るであろ うと

推察させ る に 充分な臨床的知見である と思われ る｡

著者 は こ の臨床的知見か ら
,
胃の酸分泌領域 に分布

する迷走神経酸分泌領域枝と ガ ス トリ ン の 胃酸分泌に

はた す役割, 更に は 胃酸分泌機構に お け る両者の 相互

関係を知る べ く以下の 実験的研究 を行 ない , 多少の 知

見を得た の で報告す る｡

Ⅰ
.
実験村料お よ び 実験 方 法

1
. 実験動物

24 時間以上 絶食後 の 体重10 - 1 5 k g の雑種成犬 を使用

した｡

2
. 麻酔法

塩酸ケ タミ ン15 m g/ kg 筋注に より導入 し, 以後 はサイ

ヲ ペ ン タ
ー ル2 0 m g /k g/ h を静脈内に 投与 し,

一

定深度

に維持す る様努め た｡

3
. 手術操作

腹部正中切開に て 開腹, 胃結腸間膜を切 離した後,

胃角部よ り 口側約1 . 5 c m の蔀で前後壁に 沿い 幽門洞部
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に流入 す る迷走神経前, 後 幽門洞枝を血管と共 に切離

し, 更に 前後壁 に 沿い 幽門洞部に流入す る迷走神経枝

があれば, そ れ をも切離 した ｡(但 し幽門洞枝温存犬 で

は
,
幽門洞彼 の切離操作は加 えない) その 後小 攣側に

沿っ て迷走神経酸分泌領域枝 を損傷せ ぬ 様小網 を切離

しつ つ 肝枝を切断 して食道 に 達し, 迷走神経前校本幹

を確認 した
｡ 次い で 迷走神経前校本幹を

,
損傷せ ぬ 様

注意深く周囲組織 より剥離し約2 c m に わ た り露出した
｡

その 後

1 ) 幽門洞枝切断迷走神経電気刺激犬 で は
,
露出し

た迷走神経前枝本幹に 巾約 1 c m の 銀線刺激電極 を掛け
,

浸出温 血液等に よ る刺激効果の減弱 を防止 す べ く,

周囲 を流動パ フ フ ィ ン液 に て充填 した
｡
その後求心性

刺激を排除 し遠心性線維 のみ に刺激効果を及 ぼす べ く

設置電極の 口側に て 迷走神経前校本幹を切離した ｡

2 ) 幽門洞横切断迷走神経非刺激犬並 び に ガ ス トリ

ン 単独刺激犬で は
,
露出 した迷走神経前枝本幹の みの

切離を行っ た ｡

しか る後, 胃液の 喪失並 び に胆汁の 逆流を防止 す べ

く 幽門輪 を絹糸にて結熱 した ｡( 図1 )

∨. ∨∴ 迷 走神経前校 本幹

∨. D ∴ 迷走 神経儀榎本 幹

E . S ∴ 電 気 刺 激 装 置

L . ニ 幽 門 鴫 ヰ 欺

図1 幽門洞枝切断犬 に お ける実験方法
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この
一

連の 手術操作 は全て30 分以 内に 終了 した｡

実験終了後
,
幽門洞枝切離部 の胃粘膜 を切除 し組織

学的に検索 した結果は全例壁細胞領域であり, 幽門洞

枝は充分に切離され て い る事 を確認 した｡

4 . 胃液採取並 び に胃液酸度 の測定

ア
ー

ガイ ル 社製のサ ー レ ン サ ン プチ ュ ー ブ を経口的

に 胃底部 へ 挿入 し, 胃液を 開腹前20 分, 開腹後 180 分

間持続的に10 分間隔にて 採取 し た｡ 胃液酸度の測定 に

は H IT A C H ト H O RI B A 社製の P H メ ー タ ー を

用い , 必N - N a O H にて p H
-

S t a t で e n d p o in t

p H 2 . 9 迄滴定して遊離塩酸度 と し, 液量 と遊離塩酸

度とか ら 胃酸分泌量 ( m E q / 1 0 分) を算定 した ｡ 尚挿

入され たサ ー レ ン サ ン プチ ュ ー ブが 確実に 胃底部 へ 挿

入 され て い るか否か は開腹時に確認 した｡

5
.
血清ガ ス トリ ン 値の測定

開腹前, 開腹後30分, 6 0分 , 9 0 分 , 1 2 0 分 , 1 3 0分 ,

1 4 0 分 , 15 0 分, 1 6 0分 , 1 8 0 分 と経時的に股動脈よ り採

血し, 血清ガ ス トリ ン 値は C .I .S . 製の R a di oi m m u ･

n o a s s a y kit を用 い て測定 した
｡

6
.
ガ ス トリ ン 刺激

ガス トリ ン 刺激量の決定に先立 ち, 8 頭の 犬を 用い

て以下の基礎実験 を行 っ た｡ 実験動物の前処置,L 麻酔

法, 胃液採取法は前記と同様 に 行い , 胃液 は t e t r む

g a st r in (帝国臓器社製) 筋注前20 分間 仁 筋注後60 分

間持続的に10 分間隔にて 採取 し, 前記 方法で遊離塩酸

度 を測定 した 後, 液量 と遊離塩酸度と か ら 1 時間あた

り の刺激胃酸分泌量 ( m E q / h) を算定 した｡ t e t r a ･

g a s t r in 刺激は体重1 k g あた り, 6 弟 8 γ; 1 0 ?; 1 4 γ;

2 0 γ; 3 0 r , と 種々 異っ た真の t e tr a g a st r in を筋注 し,

そ れぞ れの t et r a g a st ri n 刺激量 と その刺激真 に よ り

得 られ た刺激胃酸分泌量 との 関係 を比較検討 した ｡ 1

頭 の犬にお ける実験回数 ほ3 回迄 と し, その 各々 の実

験 は最低 1 週間以上 お い た後行っ た ｡ そ の結果 te tr a -

g a s t rin 2 0 γ/ k g 刺激を行 っ た 時に最も 強い 胃酸分泌反

応 を認 め (表1 ) , 概ね , t e t r a g a St ri n 2 0 γ/ kg 刺激が 犬

表1 t e tr a g a s tr in 刺激量 と刺激胃酸分泌量

( m E q / b)

｡ニニ誉竺箪竺 ¢γ 轟γ 川 γ 1 ヰγ 20 γ 3 0 γ

N 0 . 1 0 .2 1 . 3

N 0
.
2 0 . 8 2 . 0

N 0 . ユ ○ 0 . 4 1 . 6

N 0 . l 8 . 5 ■l .2 6 . 0

N o . 5 1 . l l .3 9 . 8

N 0 . 8 1 . 8 8
.
5 四

･ N 0 . 丁 t
.
6 丁

.
0 l . ト

N 0 . 8 2 . 8 川 . 5 l . †

の 胃酸分泌反応 に 対す る最大刺激量であろう と推定し

今 回 の 実験に お け るガ ス トリ ン 刺激 を以 下の 如く行っ

た
｡

1 時間あた り20 γ/k g の t et r a g a st ri n を 1 0 0 c,
C の ラク

テ
ー

トリ ン ゲ ル 液 に混 じ, 開腹操作開始 と同時に持続

的に 180 分間点滴静注 した ｡

7
. 迷走神経の電気刺激実験

1 ) 方法

日本光電社製の El e c t r o n i c S ti m ul a t o r ( M S E -

3 R ) 並 び にI s ol a t in g U nit ( M S E - J R) を使用 し, 開

腹操作後120 分よ り180 分迄6 0 分間持続的に電気刺激し

た
｡
尚迷走神経の電気刺激に お ける効果判定 は, 刺激

開始後肉眼的 に 胃運動完進が認め られ る場合 に刺激効

果有と判定 し, 特に 刺激中の胃運動並 び に 刺激神経未

棉に お け る 血 p ul s e 等の他覚的測定は行わ な か っ た ｡

2 ) 実験群

幽門洞枝切断犬に お け る実験で は, そ れ ぞれ 3 頭の

犬を用 い , 以下 の 8 群に 分 けて行 っ た
｡

i ) ガ ス トリ ン 単独刺激群 (対照群)

ii) ガ ス ト リ ン刺激 + 幽門洞枝切断迷走神経電気

刺激群

こ の群 に おい て は
,
以下 に示 す様 に 刺激の 強さ( V o ･

1t a g e) , 間隔 ( m s e c o n d) を 一 定に し , 頻度 ( H e r z)

の みを変化 さ した場合と , 刺激の 頻度, 間隔を 一 定に

し, 強さ の み を変化 さ した場合に分 けて 行っ た｡

a
.
1 H e r z

,
1 0 V olt .

, 5 m S e C . 刺激群

b . 5 H e r z , 1 0 V olt . , 5 m s e c . 刺激群

c . 2 0 H e r z , 1 0 V olt . , 5 m s e c . 刺激群

d
.
2 V olt .

,
1 H e r z

,
5 m s e c . 刺激群

e . 2 0 V olt リ 1 H e r z , 5 m s e c . 刺激群

iii) 幽門洞校切断迷走神経非刺激群

iv) 幽門洞枝切断迷走神経電気刺激群

(10 V olt . , 1 H e r z , 5 m s e c 刺激)

幽門洞枝温存犬に お け る実験で は
,
以 下に 示す 様に

3 頭 の犬 を用い て行 っ た ｡

Ⅴ) 幽門洞枝温存迷走神経電気刺激群

(10 V olt . , 1 H e r z , 5 m s e c . 刺激)

ⅠⅠ
. 実験 結果

1 . ガ ス ト リン 単独刺激群 (対照群)

開腹操作中, 又 は操作終了後よ り , 胃酸分泌量の急激

な減少を認 めた が, 開腹後70 分頃より増加 しは じめ,

9 0 分頃よ
`
り 18 0 分に到 る迄 は多少の 増減を呈 しつ つ も ,

ほ ぼ胃酸分泌量は平衡状態を持続 した ｡ (図2 ) 以後の

t e t r a g a s t r in を附加 した 実験 に お い て も, 1 2 0 分迄 の胃

酸分泌動態は, ほぼ 同様の 経過 を認め た｡
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そ こで11 0 分 , 1 20 分の 2 分画 にお け る胃酸分泌量の

平均値 を 0 と して, 1 3 0 分分画以 降に お ける各分画 の増

減率を算出 してみ ると
,
1 30 分 ～ 1 釦分分画にお ける 3

頭あた りの平均値 は, 各々 - 7 % , - 3 % , -

1 0 % ,

+ 1 % , + 1 3 % , + 1 8 % で あり
,
比較的動揺が小 さく

ほぼ 110 分分画以降は平衡状態を持続 しう る事が判明

した｡ (表2 )

2
｡
ガ ス トリ ン 刺激 + 幽門洞枝切断迷走神経電気刺

激群

i ) 1 H e r z , 1 0 V olt .
,
5 m s e c . 刺激群

3 頭共, 刺激開始直後より 胃酸分泌量 は増加 し, 2

頭 (N 山3 , N o .1 4) にお い て は180 分迄階段的な増加 を

示 した｡ 他の 1 頭 (N 山2) は 一

旦 150 分分画で そ の増

加は緩慢 にな るが
,
1 7 0 分分画以降で は急激な増加 を示

し, 3 頭共, 1 7 0 分, 1 8 0 分分画で は最も 強い 胃酸分泌量

の増加 を示 した
｡ 前述と同様の方法 で130 分 - 1 80 分分

画に お ける増減率 を算出す ると
,
3 頭あた りの 各々 の

平均値 は, + 1 1 6 % , + 2 1 5 %
,
+ 1 4 4 % , + 1 3 5 % , 十

3 92 % , 十3 9 0 % で あり, 著明な増加 を示 した ｡(表 3)

ii) 5 H e r z , 1 0 V olt . , 5 m s e c . 刺激群

3 頭共, 1 40 分分画で胃酸分泌量の 増加 を認めた が,

2 頭 批正6
,
N o .1 7) にお い て は その 増加 は140 分分画

のみで あり, それ以 降 はむ しろ抑え ら れ る傾向であっ

た
｡ 他の 1 頭 (N o .1 5) は 14 0 分分画以 降も 階段的に 増

加した｡ 同様 に13 0 分 -

1 錮 分分画に お け る増減率を算

出す る と
,
3 頭あ た りの各々 の平均値 は, + 1 % , +

47 % , + 1 3 %
,
+ 1 2 % , + 7 % , + 1 5 % で あり, 最高

に増加 した 140 分分画でも 十47 % の 増加率 を示 した に

過ぎなか っ た ｡(表 4 )

iii) 2 0 H e r z . 1 0 V olt , 5 m s e c . 刺激群

1 頭 (N α2 0) は強い 胃酸分泌量の増加 を示 した が
,

表 2 t e tr a g a s tr in 2 0 γ/ k g / h 刺激
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表 4 1 0 V olt, 5 H e r z
,
5 m s e c . 迷走神経電気刺激

(13 0 ～

1 80 分) + te t r a g a st ri n 2 0 γ/ k g / h 刺激
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他の 1 頭 (N 山釦 は 170 分分国で軽度の増加 を示 した

に 過ぎず
,
残 る1 頭 (恥 .1 9) は

･

1 3 0 分分画で か な りの

増加を示 したが , 1 4 0 分分画以降は む しろ減少傾向で あ

っ た
｡ 同様 に13 0 分 - 1 80 分分画に お け る増減率を算出

して み ると, 3 頭平均で はす べ て の分画で増加を 示す

が
,
個々 の 犬で比較する と､ ば らつ きが 大きく 一 定の

傾向は認め な か っ た ｡ (表5 )

i v) 2 V o lt . , 1 H e r z , 5 m s e c . 刺激群

1 頭 ( N α2 1) に お い て は す べ て の分画で胃酸分泌量

･はか な りの 増加 を示 した ｡ 他の 1 頭 (N o .23) は 16 0 分

分画迄 かな りの増加 を示 す が, 1 7 0 分分画以降で はむ し

ろ減少 した
｡
他の 1 頭 (N 戒2) は14 0 分分画以 降か ら

漸次晩少した｡ 同様 に130 分 ～

1 8 0 分分画に お け る増減

率を算出して み ると, 3 頭 あた りの平均値 は各々 十31

% , 十 5 8 %
,
+ 1 6

'

%
,
+ 19 % , - 2 % ,

-

3 0 % で あ り ,

表5 1 0 V olt , 2 0 H z , 5 m s e c . 迷走神経電気刺激

(13 0 -

18 0 分) + t e t r a g a st ri n 2 0 γ/ k g/ h 刺激

坤 掲 ( 倉) l 押 l■川 l王申 りl 11 l l l l t l l l †さ 11 l

離 せ ( 鵬 /l l 倉)

川 王.義 l . 丁 1
. l ! . l 1 . l 】,王 】. l 】. 5 ‡. l

h l l
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1 6 0 分分画迄は軽度の増加 を示す が , 1 7 0 分 , 1 8 0 分分

画は む し ろ減少を示 した｡ (表 6)

v ) 2 0 V ol t . , 1 H e r z , 5 m s e c . 刺激群

3 頭 す べ て に お い て認 めた 事は, 一

旦 増加 した 胃酸

分泌量 が 1 頭 (N o .2 4) で は 16 0 分分画以 降で , 他の 2

頭 (N o .2 5 , N o .2 6) で は15 0 分分画以 降で減少を示 した

事 で あ る｡ 同様に13 0 分 -

1 8 0 分分画に お け る増減率を

算出 して み る と, 1 6 0 分 - 1 8 0 分分画に お け る3 頭あた

りの 平均僑 は各々
-

2 4 % ,
-

2 5 % ,
-

4 4 % で あ り , 漸

次減少 した｡ (表 7)

小括 : 対照群, 並 び に1 H e r z , 5 H e r z , 2 0 H e r z に

よ る迷走神経電気刺激群の130 分 - 1 8 0 分分画 に お ける

増減率 を対比 して み る と ( 図3) , 1 E e r z 刺激群で 最

も高 い 増加率 を認め, 対照群 に 比 し推計学的 に有意な

増加 ( P < 0 . 0 01) を認 めたが , 5 H e r z 並 び に 20

H e r z 刺激群 で は対照群 に比 し増加傾向 は認 めたが ,

有意 な増加 (共 に P > 0 . 1 0) で はなか っ た ｡

表7 2 0 V olt, 1 H e r z , 5 m s e c . 迷走神経電気刺激

(13 0 -

1 8 0 分) + t e t r a g a st ri n 2 0 γ/ k g / h 刺 激
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次い で, 対照群, 並 び に 2 V olt . , 1 0 V olt . , 2 0 V olt .

に よ る迷走神経電気刺激群の130 分 ～ 1 8 0 分分画に お け

る増減率を対比 してみ ると(図4 ) 1 0 V olt , 刺激群で最

も 高い 増加率を認 めた｡ 一 方
,
20 V olt . 刺激群で は160

分 -

1 80 分分画 に お い て対照群 に比 し推計学的に 有意

な減少( P < 0 . 05) を認 めた｡ 2 V olt . 刺激群で は特 に

一

定の傾向は認め な か っ た ｡

以 上 よ りガ ス トリ ン刺激を行い つ つ 刺激の 頻度, 強

さ をそれ ぞ れ変化さ し ､ 迷走神経酸分泌領域枝 を電気

刺激す ると
,
1 0 V olt ･ , 1 H e r z

,
5 m s e c . 刺激で 最も

頗著な胃酸分泌量の 増加 を認め
, 逆 に20 V olt . , 1 H e r z

5 m s e c ･ 刺激に よ り胃酸分泌量 は刺激開始後30 分以 降

でむ し ろ減少す る事が判 っ た ｡ そ の他の 刺激方法 では

多少の増減傾向を認め るも の もあっ たが
,
い ずれ も 推

計学的に 有意で な く 一 定の 傾向が な い も の と判定 した
｡

3 . 幽門洞枝切断迷走神経非刺激群

3 頭共, 開腹操作終了後より 胃酸分泌量 は急激 に減

少し,1 8 0 分迄その 状態はほ ぼ継続 した｡ 減少後の 液量

は0 ～ 0 . 2 c c程度で あり
,
酸度 を測定す る に 足りう るだ

けの充分な液量 を得る事が出来 なか っ た
｡

4
. 幽門洞梗切断迷走神経電気刺激群

刺激方法 はガ ス ト リン 刺激十 幽門洞枝切断迷走神経

電気刺激で最も強 い 胃酸分泌量の 増加 を認 めた10 V olt .
,

1 H e r z
,
5 m s e c . 刺激 を使用 した

｡ 刺激前 にお い て は

迷走神経非刺激群と同様の胃酸分泌動態 を示 した の は

当然であるが, 刺激開始後も 3 頭す べ て に お い て
, 刺

激前と 同様, 少量の液量 しか採取 しえず
, 刺激 による

胃液分泌の 増加を認 める事は 出来な か っ た ｡ (図5 ) 同

時に 測定 した血清 ガス ト リン 値 は
, 刺激開始後2 頭 (

恥30
,
N o .3土) に お い て は刺激前 に較 べ , 1 0 p g / m £ 極度

の 軽微 な上 昇 を認 めたが
, 他の 1 頭 (恥32) はほ ぼ平

坦であり上 昇 は認 めなか っ た ｡ (図6 )

5
. 幽門洞枝温存迷走神経電気刺激群

刺激方法 は前群と同様, 1 0 V olt . , 1 H e r z , 5 m s e c .

刺激を使用 した
｡
2 頭 (恥33 , No .3 4) にお い て は刺激

開始後10 分 -

2 0 分頃より液量 は軽微 な が ら増加 し, 4 0

分以 降で ほぼ元 に 復す る事実を認め た
｡
増加 した液量

は酸度を測定す る の に 充分で あ り, その 酸度 を測定す

る とp H 2 . 9 迄の 滴定で は蟻 酸 の 存在 は認め えなか っ

たが
,
p H 7 . 0 迄滴足す る と僅か では あ るが 塩酸の存在

を認めた ｡ しか し他の 1 頭 ( 恥35) にお い て は液量 の

僅か な増加 は認め たが
,
酸度 を測定す る に 足 りう るだ

けの液量で はなか っ た
｡ (表8 ) 同時 に 測定 した血 清ガ

ス トリ ン値 は, 胃酸分泌量 の増加 を認め た 2 頭 に お い

て刺激開始20分後 に刺瀬前 に 較べ
,
それ ぞれ20 p g / 舶 ,

並 び に30 p g / 舶 と上昇 し, 胃酸分泌量 の増加 とほ ぼ 一 致
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表8 幽門洞枝温存迷走神経電気刺激

(10 V olt, 1 H e r z , 5 m s e c .)

甘口■■■■U止
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す る上昇を認め た｡( 図6)

小括 : 迷走神経幽門洞枝 を切断 し幽門洞部由来の内

因性ガ ス ト リ ンの放出が な い 状態に お い て 迷走神経の

電気刺激を行っ ても, 胃酸分泌量の 増加 はな い が , 幽

門洞枝を温存 し幽門洞部由来の内因性 ガ ス トリ ン の放

出を促 した 状態にお い て迷走神経の電気刺激 を行い p H

7
.
0 造幣度 を測定す ると

, 胃酸分泌量 は軽度増加す る

事が 判明した｡

総括並 び に 考察

迷走神経酸分泌領域枝 は, ガ ス ト リ ン が壁細胞領域

に作用 して 胃酸分泌 を促す機構 に影響 を与 え るで あ ろ

う とい う 事は
,
19 6 0 年頃よ り G r e g o r y a n d T r a c y ,

6)

E m 芸s
,

7)
G r o s s m an

8)
ら によ り指摘 され て い る｡ G r e

g o r y a n d T r a c y らは 犬の H ei d e nl 1 a i n p o u c h か ら

の胃酸分泌は, U r e c h oli n e 単独で は殆ん ど酸分泌 を認

めえ ない 状態で食物を投与 した場合 に は増加す るが ,

その増加は A t r o pi n 投与に て消失する
｡

一 方食物投

与で H e id e n h a in p o u c h か ら胃酸分泌が認め られ な

い 犬に, U r e c h oli n e 単独で は酸分泌が得 られ な い 量

を投与す る と酸分泌が得 られ, その 投与 を中止する と

胃酸分泌は停止 す る｡ しか し再度 U r e c h oli n e を投与

す る と再び同 じ状態が認め ら れ る と報告 して い る｡

E m 左s は犬に外因性ガ ス トリ ン を投与 して
,
酸分泌領

域を刺激す る迷走神経の 切断や P a vl o v p o u c b か ら

H eid e n h ai n p o u c h へ の 変換 を行 っ た場合 に は 胃酸分

泌は減少するが, 逆に猫に 外因性ガ ス ト リ ンを投与 し

た場合 に V a g al 1 y in n e r v a t e d の 胃か ら得 られ る 胃酸

分泌闇, R e s e r p in 投与 で上 昇す る と報告 して い る
｡

又 G r o s s r n a n も G r e g o r y a n d T r a c y ら と同様
,

犬の H eid e n h a in p o u c h か ら の 許酸分泌 は外因性ガ

ス トリ ン単独投与 より も
, 外 因性ガ ス トリ ン に U r e ･

C b oli n e を附加 した場合の方が多い と報告 し, 3 者共

迷走神経刺激とガ ス ト リ ン の活動は
,
酸分泌領域 に お

い て相互作用を有 し, そ の相互 作用は迷走神経刺激単

独並 び に ガ ス トリ ン刺激単独 よ り勝 る事 を指摘 して い

る
｡

冒頭で述 べ た 如く S .P . Ⅴ , 後に外因性ガ ス トリ ン

刺激で 胃酸分泌量 の 減少が認め られ ると い う知見 も
,

酸分泌領域 に 捌ナる迷走神経酸分泌領域枝と ガ ス トリ

ン は相互作用を有 して い る で あろうと い う事実を示唆

するも のと 思われ る｡ 現在 S .P
.Ⅴ . 後の 減酸 は

,
迷走

神経切断術に よ り壁細胞 の ガ ス トリ ン に対す る感受性

が低下す る為で あろう と解釈さ れ て い る
｡
確か に こ の

解釈 は, 迷走神経切断術後 に お い て は1 ) 形態学的 に

壁細胞 には著変を認め な い
9)

｡ 2 ) 胃粘膜血流量の低

下も ー 過性で あり
,
早期に 元 に復す る

｡

1 0)
3 ) 胃壁中

C a rb o ni c a nl 1 y d r a s e 酒量 並 び に A . T . P . 含量の 低

下も さ ほ ど認め られ な い
1 1)
｡ 等か ら考え る な ら的を得

た解釈であろう と思 わ れ る｡ しか し なが ら細胞レ ベ ル
,

分子 レ ベ ル で の分泌機序が充分判 っ て い な い 現時点で

は
, 迷走神経切断術が壁細胞の感受性に影響 を与 える

とい う 解釈 は, 非常 に 抽象的であり, 曖昧模糊と した

点が 残る事 は拭い 去れ な い もの と思わ れ る
｡

酸分泌領域に お け る迷走神経酸分泌領域枝 とガ ス ト

リ ン の 胃酸分泌 に及 ぼす相互作用 と い う点 に 閲 し, 著

者の 実験結果か ら興味あ る知見が認 めら れ た｡ 即ちガ

ス トリ ン刺激 を行い つ つ 迷走神経酸分泌領域枝を20V o ･

1t .
,
1 H e r z

,
5 m s e c . に て電気刺激 する と, 胃酸分泌

量 は
一

旦 は増加するが, 刺激開始後30 分以 降で は ガス

トリ ン 単独刺激群 (対照群) に比 し, 推計学的に有意

の減少 ( P < 0 . 0 5) を認め た とい う事実である｡ この

電気刺激開始後30 分以 降 に お ける 胃酸分泌量の 減少 は,

M oli n a
12 )
ら も指摘 してい る様 に20 V olt と い う強い

持 続刺激 の 結果 に 生 じ た 毒性物質 ( A c e tyl c h o l in e

の A c e t a t e f r a c ti o n) の蓄積 に よる迷走神経 の疲労

と解釈す る のが 生理学的 に 最も妥当な考 え方で あろう

と思わ れ る｡ こ の 準走神経の疲労現象を胃酸分泌機構

を知 る上に お い て解釈す る時, 次の様 な推察が成り立

つ と思わ れ る｡ 即ち ガ ス トリ ン は壁細胞の み な らず,

迷走神経未楷か ら A c e t yl c h oli n e の放出が な され る部

位に も作用 して胃酸分泌を促す機構を有す る であろう

と推察 され る事 で あり, 迷走神経刺激が壁細胞の 感受

性 を高 め ると する従来の考 え方で は, この 疲労現象を

解釈す る事 は出来えな い もの と思わ れ る｡

迷走神経の電気刺激方法を種々変えて
, 胃酸 分泌量

の 遠 い を観察し た報告も散見され る｡ す べ て の 報告 は,

刺激 の 強 さ
, 間隔 を 一 定 に し頻度を変 えた場合 に認 め

られ る 胃酸分泌量の変化 を観察 した もの で ある
｡
L a n c -

i a ult
1 3)
らは犬の 左迷走神経本幹を電気刺激する と,

2 H e r z 刺激で 最も強 い 胃酸分泌量 の増加 を認 めたが,

頻度 の増加 は それ に 一 致 した 胃酸分泌量 の増加 を生み

出 しえ なか っ た と報告 して い る｡ U Ⅵ 痛S
14)
ら は猫の

頚部迷走神経 を電気刺激 した場合, 呼び起 され る有意

な酸分泌反応 は1 又 は 2 H e r z 刺激 であり
, 最も強い

酸分泌反応は 4 ～

8 E e r z で認め られ る と報告 してい

る｡ 又 M a rti n s o n
1 5)
は酸分泌 に 関与す る の は迷走神

経のう ち high th r e s h old の線経で あ り
,
それ は10 H e

･

r z 以下の刺激で引き出さ れうる と報告 し, 胃酸分泌

に お け る迷走神経の刺激頻度が与 え る影響 を述 べ てい

る｡ 著者の実験で は刺激の 強 さ, 間隔 を10 V olt . , 5 m s
･

e c . と
一 定に し , 頻度の み を 1 H e r z , 5 H e r z , 2 0 H e r z



胃酸分泌機構 には たす迷走神経 とカ ス ト リ ン の 相互 作用 ‡55

と変 えた場合
,
1 H e r z で最も強 い 胃酸分泌量の増加

を認め, 刺激頻度を増 しても それ に 一 致す る胃酸分泌

量の増加 は認 め えず, L a n ci a nlt らの 報告と 酷似 した

結果が得 られた ｡ 刺激の 頻度, 間隔 を1 Ii e r z , 5 m s e c .

と
一 定に し, 強さ のみ を2 V olt .

,
1 0 V olt

リ
2 0 V olt . と

変えた場合に は10 V olt . で 最も 強い 胃酸分泌量の増加

を認め たが, 刺激の強さ を20 V olt . に増 した場合に は
,

前述 した 如く刺激開始後30 分以降に お い て 減少す る現

象を認 めた｡ 従っ て迷走神経の 電気刺激 を通じて最も

強い 胃酸分泌 を生 じさせ る刺激方法は
,
1 0 V olt . , 1 Ⅰ加 -

r z
, 5 m S e C ･ で あ ると 思わ れ る

｡ 以 上 の事 は, 今後種

々 の迷走神経刺激 を行 い 胃酸分泌を観察す る場合 に は

適正 なる刺激域値で行 なわ れ る必要が あ る事 を示唆す

るもの と推察され る
｡
又 刺激方法が同 じで も個体 によ

りその 胃酸分泌量 に はか な りの違 い が認められ る点 , 並

びに刺激方法の遠い でも 善が 認め られ る点 は, 迷走神

経の酸分泌に 及ぼ す機能は個体 に よ りそ れ ぞれ異な る

とい う事 をも示 唆す るも の と思われ る
｡

駿分泌領域 に 分布す る迷走神経の 刺激 は
, 直接壁細

胞に 作用 して酸分泌 を促 が しうるか 否か も不明な点が

多い ｡ この 分野 に お け る研究は P a v l o v
1 6)
並 び に それ

に続く S a n o t s k i の 実験に端 を発す る｡ 彼 らは犬 に偽

食を与 え ると, V a g al 1y i n n e r v a t e d p o u c h ( P a vl o v

P O u C h) にお い て は酸分泌 は得 られ るが
,
V a g a lly d e

･

n e rv a te d p o u c h ( H eid e n h ai n p o u c h) に お い て は

酸分泌は得られ な い と報告 し, 迷走神経 は直接取分泌

領域に作用 して酸分泌 を促す と断言 した｡
.
しか し194 2

年 U Ⅵ痛 S
17)
らは麻酔猫を用 い て 頸部迷走神経の電気

刺激を行っ た場合に
,
幽門洞部粘膜 の麻軌 幽門洞の

除去, 並 び に 幽門洞部か らの血液供給の 遮断操作を加

え ると
,
取分泌は消失す るか又 は顕著 に減少す る｡ し

か し猫幽門洞部粘膜か ら抽出され た分泌促進因子 の静

脈内投与は
, 幽門機能 を温存 して迷走神経を電気刺激

した場合に認 められ ると 同様 の酸分泌 を得る事が出来

ると報告 し, 迷走神経を介 しての 幽門洞部由来の ガス

トリ ン放 出が 迷走神経刺激にお け る酸分泌の 主役で あ

ると主張した ｡ しか し19 5 1 年J a n o wi t z と H ｡11 a n d e r
1 8)

は P a vl o v らの 実験に加 え
,
イ ン シ ュ リ ン 低血糖に よ

る迷走神経刺激 を行 っ てもH eid e nl 1 ai n p o u c h か ら の

酸分泌は得られ ず
,
迷走神経 を介 して のガ ス トリ ン 放

出はな い と報告 して, U Ⅷ 8 s の 仮説 に 相反 す る考え を

述べ た
｡ そ れ以 降数年間は混乱期で

,
こ の点 に 関す る

一 定の 見解 をう る事 は出来な か っ た
｡
と こ ろが19 5 4 年

D r a g st e d t
19)
ら は犬の幽門洞部 を粘膜に より 隔絶 (以

後 A n tr al p o u c h と呼称す る) して お い て, A n t r al

p o u c h を酸性化す る と H eid e nl 1 ai n p o u c h か ら の鞍

分泌は減少 し, その酸分泌の減少 は迷走神経の切断や

幽門洞部粘膜 の麻酔では認め られ な い と報告し
,
幽門

洞部の酸性化が直接幽門洞部に お けるガス トリ ン の 生

成や放出を阻害す ると推論 し, こ の分野で の新し く進

む道 を切 り開 い た｡ そ して19 6 0 年に は時 を同 じく して

N y ph u s
20)
並 び に P e T h ei n

2 1)
らは D r a g st e d t ら

の実験方法 を用い
,
迷走神経を介 しての ガス トリ ン放

出を証明した｡ 彼 らは犬 に A n t r al p o u c b を設 けて 胃

底腺領域か ら分泌され た 胃液が幽門洞部に 接触す る事

なく 直接胃空腹吻合 ロ か ら小腸 に 流出する様実験操作

を加えた 後, N y ph u s はイ ン シ ュ リ ン低血糖, P e T h -

ei n は偽食に よ りそれ ぞ れ迷走神経 を刺激す ると H e i ･

d e n h ain p o u c h か ら明らか な酸分泌を認めた と報告し

た0 更に P e T h e in は同時に U r e c h oli n e を投与す

る と H eid e n h a in p o u c h か らの 数分泌は より増加

す ると報告 し, ガス トリ ンが促す酸分泌には迷走神経

が関与す る事 をも 指摘 してい る
｡
この D r a g s t e d t 以

降 に報告さ れ た 一 連の研究は, ロ Ⅷ 8 s と J a n o w it z

との 間 に生 じた 矛盾 を良 く説明 しうる もの と推察さ れ

る｡ 即ちU Ⅵ痛 S らの 研究は胃底腺領域から分泌さ れる

胃液 を採取す る事 に よ り幽門洞部の酸性化 を回避 した

実験であり
, そ の結果迷走神経を介して の ガ ス トリ ン

放 出が促 され酸分泌が生 じた と推察され
,

一 方J a n o Ⅵト

it z ら の研究 は主胃の 胃底腺領域か ら分泌され る胃液

を採取 しな か っ た が故に幽門洞部の酸性化が生じ
,
迷

走神経 を介 して の ガス ト リン 放出が停止 して H e id e n -

h a in p o u c h よ りの酸分泌が認め られな か っ たも の と

推察さ れ る
｡

N y ph u s , P e T h e in らの研究によ り迷走神経 を介し

ての ガ ス トリ ン 放出の 存在は
,
ほぼ確立さ れ, 更 に は

19 67 年以降血清ガ ス トリ ン の定量も可能と なり
22)
現在

で は迷走神経 を介して の ガ ス トリ ン放出は実験的に も

証明され
2 3)
,
ほ ぼ定 掛こな っ た様に思われ る｡

しか し今迄述 べ た 胃酸分泌機構に 関する 諸家の 報告

を熟慮 して も, 迷走神経酸分泌領域枝の 刺激が直接壁

細胞に作用 して酸分泌を促す か否か は
, 今だ判然 と し

な い 点が多く, こ の 点に 関す る解釈 に は
,
現在相反す

る 二 つ の 流れが ある様に 思われ る｡ 一 つ は迷走神経酸

分泌領域枝刺激下に 認め られ る酸分 泌反応は, 迷走神

経刺激が直接壁細胞に 作用 して 生じた結果であ る と主

張す る D r a g s t e d t ･
24)
G r o s s m a n

25〕
ら の 説であり, 他

方 は迷走神経刺激 に お ける酸分泌の主体は, 迷走神経

刺激を介 して 放出さ れ る幽門洞部由来の ガ ス トリ ン で

あっ て , 迷走神経刺激が直接壁細胞に 作用して酸分泌

を促す機序 は非常 に軽微である と主張す る U Ⅵ痛 S
,

O lb e
,
L a n ci a ult ら の 説で ある｡ 迷走神経酸分泌領域
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枝の刺激 は直接壁細胞に 作用 して 酸分泌 を生 じ させ う

ると主張す る D r a g st e d , G r o s s m a n らは各々 そ の根

拠と して
, 以 下の 様 な実験成績 を報告 して い る｡ 即 ち

D r a g st e d ら は , 犬に 何 ら他 の操作を加 えず に P o vl o v

p o t lC b を設けて偽食 を与えた 群 (対 照群 と呼称する)

と迷走神経 を in n e r v a t e した ま まで 幽門洞部 を切離

隔絶 ( A n tr a l i s ol a ti o n と 呼称す る) し胃十二 指腸吻

合を した後, P a v l o v p o ロ C b を設 けて偽食 を与 えた群

とに お ける P a vl o v p o u c h か らの 胃酸分泌量 と, 同

時 に測定 した両群の血清ガ ス トリ ン 値と を比較す ると ,

血清ガ ス トリ ン借 は A n tr al i s o l a ti o n を設け た群 にお

い て は対照辞 に比 し有意な高値 を示 す に も拘わ らず,

胃酸分泌量は対照群 におい て よ り多 い と述 べ , 又 G r o ･

S S m a n ら は犬の幽門洞部, 小腸 を切除 して, ガ ス ト

リ ン産生領域 の大部分を除去 した状態 に お い て , イ ン

シ ュ リ ン 低血糖刺激並 び に A c e th yl c h ol in e 投与 を行

っ ても酸分泌を得る事が出来る と述 べ, そ れ ぞれ迷走

神経酸分泌領域枝の刺激 は, 直接壁細胞 に作用 して酸

分泌 を生 じさせ うる とい う説 を主張して い る｡
一 方

,

迷走神経刺激にお け る酸分泌反応 の主体 は, 迷走神経

を介 して放出され る幽門洞部ガ ス トリ ン で ある と説く

U v n 8 s
,

17)
0 1b e

,

2 6)
L a n ci a ult

2 7)
らの根拠は以下の実

験結果で示 され る｡ 即 ち ロⅤⅢ6 s らは前述 した如 く,

幽門洞部からの ガス トリ ン 放出が無 い 状態に お い て,

迷走神経の電気刺激を行っ て も殆 ん ど酸分泌 を得 る事

は出来な い と報告 して迷走神経由来の幽門洞部 ガス ト

リ ン の意義 を唱え, 又 01l 光 は犬 に A n t r al p o u c h を

設 けて偽食を与 えた群 ( A n t r al p o u c h 群 と呼称する)

迷走神経が d e n e r v a t e さ れ た状態で 幽門洞部 を切離

隔絶 し胃空腹吻合 を した後 P a vl o v p o u c b を設けて偽

食を与 えた群 ( A n tr al i s ol a ti o n 群と呼称す る) とに

お ける P a vl o v p o u c h か ら の 胃酸分泌量 ほ, A n t r al

i s ol a ti o n 群で は少量であるが, A n t r al p o u c h 群で は強

い 増加 を示 すと報告 し, 迷走神経 を介 しての ガ ス ト リ

ン 放出の重要性を説く と共に , 迷走神経由来の ガ ス ト

リ ン が酸分泌領域 に 作用する場合, そ れ 自身 は軽微な

酸分泌しか促 し えない が, 飽食 に よ り刺激され た迷走

神経か らのi m p ul s e が その作 用を附加 す るの で は ない

か と推測 して い る｡ 又 L a n c i a ult ら は犬の胸部迷走神

経本幹を電気刺激 しつ つ , 幽門洞部の Cl a m p in g を行

うと , 門派内血清ガ ス トリ ン 値 は急激 に低下 して刺激

前傾に複 し, 同時に 胃酸分泌量も Cl a m p h g 前 に比 し

約ぷ以下 に減少す ると報告 し, U v n 6 s らと ほ ぼ同様 の

実験結果を提示 して い る｡

この 点に 関す る著者 の実験に おい て は, 幽門洞枝を

切断して迷走神経 を介する内因性ガ ス ト リ ン の放出が

無 い 状態で, 迷走神経酸分泌領域枝 のみ の 電気刺激を

行 っ て も 酸分泌の増加 は全く認 めら れな い が, テ トラ

ガ ス ト リ ン投与下で迷走神経駿分泌領域枝の電気刺激

を行う と, 刺激方法の違い よ り種々 の胃酸分泌量の増

加 を認 め
,
又 幽門洞枝 を温存 して迷走神経を電気刺激

す る と, 軽度の 内因性ガ ス トリ ン の上 昇と共 に , 軽微

な 胃酸分泌量 の 増加を認め る と い う結果が得 られた
｡

こ の結果は
,
U v n 8 s

,
L a n ci a u lt らの 報告と比較的似

か よ っ た 結果 であり
,
外国性 ガ ス トリ ン 並 び に 幽門洞

部由来の 内因性 ガス トリ ン の放出が ない 状態で 迷走神

経刺激 を行っ ても , 酸分泌反応 は認 め られ ない と い う

事実 を示 唆す るも の と推察され る
｡
この事 実に併せ て

,

ガ ス トリ ン は迷走神経酸分泌宋輪に 作用 して A c e th y c ･

C h o追n e の 放 出を促進 して 胃酸分泌を促す とい う著者

の推論 をも加味す る と
,
迷走神経が刺激さ れた 状態に

お け る胃酸分泌機構 は次の様 に 解釈出来る｡

迷走神経並 び に機械的, 化学的刺激に よ り放出さ れ

た幽門洞部由来の ガ ス トリ ン は
,
壁細胞の みな らず,

同時 に刺激され た 迷走神経酸分泌領域枝末端 に も作用

して A c e t yl c h ol in e の放 出をも促進 して酸分泌を促し,

加う る に迷走神経酸分泌領域枝 に適切な る刺激が伝達

され た 時, 更 に その作用は増強され る｡ 従 っ て迷走神

経酸分泌領域枝の 刺激 を通 じて 認め られ る酸分泌反応

の主役 は, ガ ス トリ ン が A c e t yl c h oli n e の 放出を促

して 胃酸分泌 を生 じさす間接的な機構 で あると推論す

る｡ (図7 )

驚筆削刺 激

○
温 鞭

図 7 迷走神経刺激下 に お ける 胃酸分泌機構

結 語

犬の腹部迷走神経を電気刺激 した 時に 得られ る 胃酸

分泌量並 び に 血清ガ ス ト リ ン債 を測定 して , 胃酸分泌

に 及 ぼ す迷走神経の作用 を検討 し
,
以 下の 結果 を得た｡



胃酸分泌機構 には た す迷走神経とカ ス ト リ ン の 相互 作用

1
.

te tr a g a S t ri n 20 γ/ k g /h 刺激 を行 い つ つ , 幽門洞

校 を切断 した 迷走神経を刺激の強さ, 頻度を種々変 え

て電気刺激す る と, 10 V olt . , 1 H e r z , 5 m s e c . 刺激で

胃酸分泌量 は最も増加 し, 逆に20 V olt リ 1 H e r z , 5 m

皿 S e C . 刺激で は刺激開始後30 分以降にお い て胃酸分泌

量は減少した ｡

2 . 幽門洞枝 を切断 し迷走神経を10 V olt . , 1 H e r z ,

5 m S e C . にて電気刺激 を行っ て も, 血清ガ ス ト リ ン

値の 上昇並 び に 胃酸分泌反応 は認 めな い が, 幽門洞枝

を温存 し同様の電気刺激 を行う と, 血清ガ ス トリ ン値

の上昇と共 に軽微な胃鬱分泌反応を認め た｡

以上 の結果よ り, 著者 は迷走神経の 電気刺激を行 っ

て 酸分泌反 応 を得る 為に は, 外因性並 び に 幽門洞部由

来の 内因性ガ ス トリ ン の存在が必要である と時論 し,

更に ガス ト リ ン は壁細胞の み なら ず
,
迷走神経の酸分

泌領域枝の 末端 に も作用 して酸分泌 を促す と推論 した ｡

稀を終るに あた り , 御指導 , 御杖閲を戴い た恩師宮崎逸夫教

授に深甚なる謝膏を捧げます ｡

また直接御指導 い ただ い た西田良夫講師はじめ協同研究者に

深く感謝の意 を表します ｡
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