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上部空腸胆汁流入 に よ る胃酸分泌， 消化管

ホル モ ン 動態 の 実験的研究

金沢大学医学部外科学 第二講座 く主任 二宮崎逸大数按ン

神 野 正 博

く昭和6 1年 2 月2 4 日受付I
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臨床的に R o u x
－

e n
－ Y 塾 胆管空腸吻合術後 に 消化性潰瘍や 胃酸 分泌冗進 をき た す こ と があ るが

，
そ

の機序は不 明な点が 多い
．

そ こ で 著者 は挙上 空腸脚 とな る上 部空腸 へ の 胆汁の 影響 に着目 し， 胆汁通過以

外の因子 を除外す る目的でイ ヌ に H eid e n h ai n p o u ch を作製 く対用謂判 した後， 次の 2 群を考案 し
， 検討

した
．
す なわ ち ， 胆汁は 50 c m にわ た る 間置空腸 を通 っ て外療 と なる上部空勝間置胆汁外療群くg r o u p I l

，

胆汁は直接外療 と し
，

上 部空腸 を空置 した群くg r o u p I工ほ 作製 し
， 胃液検査

，
血中ホル モ ン 測定お よび病

理 組織学的検索 を行っ た ． 胃酸分泌量は 上部空腸 内に 純粋 な胆汁のみ が 流れ る g r o u p 工で上 昇す る傾向を

示 し， 上 部空腸が 空置さ れ た g r o u p II で 変化 をみ な か っ た ． 消化管 ホ ル モ ン で は食餌負荷後 g r o u p I で

s e c r eti n
，
V a S O a C ti v e i n t e s ti n al p ol y p e p tid eくVI Pl が

， g r O u p II で t o t al gl u c a g o n li k e i m m u n o r e a c ti vi t y

くt 。t al G LIl が有意 に 上昇 して い た ．
こ れ ら血中測定値あ るい は免疫組織学的染色によるホル モ ン細胞数

と胃酸分泌と の 間に 相関をみ た も の は血 祭t o t al G L l 値であり ，
これ が 胃酸分泌抑制ホ ル モ ン と して働い

た こ とが示 唆さ れ た
．

したが っ て
，

胆道再建術 で は胆汁が単独で直接上 部空 腸に 流れ ない 術式の選択が肝

要と思わ れ た
．

K e y w o rd s b ili a r y di v e r si o n ， u p p e r j ej u n u m
， g a St ri c a cid s e c r e tio n

， g u t h o r m o n e ，

i m m u n oh ist ol o gi c al s t ain ln g

胆道再建術 式の 1 つ と して
， 従 来 よ り R o u x

－

e n
－ Y

胆管空腸吻合術が 広く施行され て い る ． 本術式 で は上

部空腸 に 食物 と混合 しな い で 胆汁の みが 流入 す る と

い っ た非生理 的 なbili a r y d i v e r si o n が生 じ， そ の 結果

と して 高率 に 消化性 潰瘍が 発生す る と報 告さ れ て い

る
り － 61

． ま た実験 的 に も K a p si n o w
71が イ ヌ で bili a r y

di v e r si o n 下の 十二 指腸潰瘍 の 発生頻度が 高い こ と を

報告して以 来， 数多く の 実験的証明 が な さ れ ， 胃酸分

泌冗進が み られ る こ とも 指摘さ れ て い る
8 卜 1 り

この 消化性 潰瘍 や 胃酸 分泌冗進 を き た す 機序 と し

て， 胆汁 に よ る胃酸 中和 能の 減弱や脂肪の ミ セ ル 化の

減弱が起 こ り， さ ら に 消化管ホ ル モ ン が 豊富に 存在す

る上部空腸を食物か ら隔絶す る とい っ た環境が生 じる

な どの 因子 が あげられ て い る
．

しか し
， 現時点で は こ

れ ら の因子 に 閲 し， 十分な検討が な され て お ら ず， 不

明確 で ある ．

そ こ で
， 著者 はと く に上 部壁腸内に 食物と混和 しな

い 胆汁が 流入 する こ とが 胃酸分泌 に どの よ う に 影響す

るか を検討す る目的で
， それ 以外の 因子 ，

た と えば食

物と胆汁の 混 和部位， 食物 の 挙上 空腸脚 へ の 逆流， 回

腸 に お ける胆汁の 吸収 な どの 因子 を全く除外す る実験

モ デ ル を考案 した
．

す なわ ち
，

イ ヌ を用 い
，

上 部空腸

に 胆 汁が流入 す るか否 か を純粋 に 区別で きる上 部空 腹

間置胆汁外療 と上 部空腸空置胆汁外療と を作製 し た
．

この モ デ ル で 胃酸分泌， 消化管 ホ ル モ ン動態の 検索 を

行 い
，
R o u x

－

e n
－ Y 胆管空腹吻合術後 の胃液分泌 に 興味

A b b r e vi a ti o n s こ A B C
，
a V id in bi o tin e p e r o x id a s e c o m p le x 三 A L P

，
al k ali p h o s p h a t as e 三 B A O

，

b a s al a cid o u t p u t 三 B S P
，
b r o m s ul p h al ein ニ C C K

，
C h ol e c y st o k in in i G I P ， g a St ri c in hib it o r y

p e p tid e ニ G O T
， g lu t a mi c o x al o a c e ti c t r a n s a m in a s e ニ G P T ， gl u t a m ic p y r u vi c t r a n s a m i n a s e 三

G R P ， g a S t ri n r el e a sin g p e p ti d e ニ y
． G T P

， y
一 gl u t a m y l t r a n s p e p tid a s e i H － E

，
h e m at o x y lin e
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ある知 見を得 たの で報告す る
．

対象お よ び方法

工 ． 実験動物

雌雄 の 区別 な く体重 10 へ 1 5 k g 雑種成犬 21 頭 を用

い た ．

工工 ． 実験モ デ ル の 作製

手術 は 2 期的に 行い
， ま ずth i o p e n t a l N aくR a v o n al

魯つ静脈麻酔下 に 上腹部正 中切開 に て 開腹 した
． 胃休部

大鸞を用 い て くd e n e rv e dl H ei d e n h ai n p o u c h を作製

し， 胃液採取の た めの G r e g o r y 型 カ ニ ュ
ー

レ を挿入 し

た
． 術後 3 週 間の回復期間を お き

， 後述の諸検査 を施

行 し，
これ を対照群と した ．

つ い で諸検 査終了 後
，
再

び thi o p e n t al N a 静脈麻酔下に 右季肋下切 開に て開腹

し
， 図1 の ごと く 2 群 の胆汁外療術 を施行した

．
す な

わ ち ， 上部壁勝 間置胆汁外療群くg r o u p り と し て総胆

管を結染切離 した後，
T r ei z 靭帯よ り10 c m 月工門側空

腸50 c m を切離 し
，

こ れ を有茎空腹係蹄 と して結腸前

に 口側 を胆嚢 と端側吻合 し
，

肛門側を腹壁に 固定 して

腸療 と した
． 上 部空腸空置胆汁外療群くg r o u p 工Iうと し

て総胆管内に 5 フ レ ン チ サイ ズ玉 付き カ ニ ュ
ー レ を挿

入 し，
これ を腹壁外 へ 出 し外療 と した ．

つ も1 で
， g r O u p

工と 同様の 50 c m に わ た る空腸係蹄 を作製 し
， 両端 を

腹壁 に 固定 して空置空 腹と した ． す な わ ち
， g r O u p I で

は上部空置50 c m に 胆汁の みが 流入 し， g r O u p II で は

同部が空置さ れ
， 食物， 胆汁が 全く 流入 し ない モ デ ル

とな っ た ． 以上 の 各実験群 に つ い て 術後 3 過日に 諸検

査を施行 した ．

H ． 測雇 項 目お よ び方法

以下 の項 目を各群 で 術後3 週目 に 測定 した ．

1 ． 胃液検査 く胃酸分泌量う

胃液検査 は
，

2 4 時間絶 食後塩酸 ヒ ス タ ミ ン 刺激試

験， 食餌負荷試験を各試験間に 1 日以 上 の 休止 日 を設

け
， 無麻酔で 各々 2 回ずつ 施行 し

，
その 平均値 をと っ

た ．

ヒ ス タ ミ ン 刺激試験 と して 4 時間に わ た る基礎酸分

泌量 くb a s al a cid o u t p u t
，
B A O l を測定 した後，

塩酸

ヒ ス タ ミ ン 0 ． 1 m gノk g を筋注 し， 刺激後 2 時間の 胃液

を採取 した
．
ま た食餌負荷試験 と し て試験食 Vi t a － O n e

恐く日本ペ ッ ト フ
ー

ド ニ蛋白質 73 ％
，
脂肪 27 ％う を 20

gノk g お よ び乳脂肪分 3 ．2 ％以 上 の 市 販の 牛乳 200 m l

を投与 し， 投与後4 時間の 胃液 を採取 した ． 胃液酸度

の 測定 は p H メ ー タ ー く東亜 電波製，
di gi t al p H m et e r

e o si n i N a 2 E D T A
，

et h yl e n e dia m in et et r a a c e ti c

野

H M －10 81 を用 い 1J 5 0 N N a O H に よ り e n d p oi n t 7 ．0

ま で 滴定 し， 基 礎醸分泌 量 ， 刺激 ある い は負荷後の総

酸分泌 量 を算出した ．

2 ． 血 液生化学的検査

24 時間絶食後， 無麻酔 で後肢静脈よ り採血 し た血清

に て， 総 ビリ ル ビ ン
， gl u t a m i c o x a l o a c e ti c t r a n s

．

a m i n a s e くG O Tl ， gl u t a mi c p y r u v i c tr a n s a m i n a s e

くG P Tl
，

al k ali ph o s p h a t a s e C A L P l ， y－gl u t a m yl

t r a n s p e p tid a s eくy
． G T P l

，
コ レ ス テ ロ

ー ル
， リ ン 脂質

お よ び 総 胆汁 酸 値 を測 定 し た ． 総 ビ リ ル ビ ン 値は

C o n t r ol

金 砂

G r o u p HG r o u p 工

Fi g ．
1

．
D i a g r a m o f th e s u r g l C al p r e p a r a ti o n s ．

D e n e r v ed H eid e n h ai n p o u c h e s くf u n d i c p o u c h e sI

w e r e c o n st r u c t e d i n 2 1 h e alth y m o n g r el d o g s a s

C O n t r Ol g r o u p a n d th e n th e d o g s w e r e d i v id e d i n t o

t w o g r o u p s ． A ft e r li g a ti o n a n d d i v e r si o n of

di st a l c o m m o n b il e d u c t
， j ej u n al bili a r y fi s tul a s

w e r e c n s t r u c te d a s g r o u p I b y a n a s t o m o si n g th e

g all bl a d d e r t o p r o x y m al p a rt o f 50 c m of th e

e x cl u d e d u p p e r j ej u n u m a n d o p e n i n g th e d is t al

p a rt o f th i s l o o p i n lO d o g s －
A f t e r li g a ti o n a n d

d i v e r si o n o f d i s t al c o m m o n b il e d u c t
，

e X t e r n al

b ili a r y fi st u l a s w e r e c o n st r u c t e d a s g r o u p II b y

i n s e r ti n g a p ol y e th yl e n e t u b e i n t o c o m m o n d u ct

a n d o p e n l n g b o th e n d of 50 c m o f th e e x cl u d e d

u p p e r j ej u n al l o o p t o a b d o m i n a l w all i n ll d o g s 一

a cid
，

dis o di u m s alt ニ R I A
，

r a di oi m m u n o
T

a s s a y 三 T I R
，
t O t al i n t e g r a t ed r e s p o n s e i t Ot al G L I

，
t Ot al gl u c a g o n lik e i m m u n o r e a c tivit y ニ

U V ， ult r a v i ol et 三 V I P ， V a S O a C ti v e in t e sti n al p o ly p e p tid e ．
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J e n d r a s si k － G r 6 f 法，
G O T

， G P T は u lt r a vi 01 e t くU V，

法，
A L P は Ki n d － K i n g 法， Y－G T P は Y

－ ゼ．

gl u t a m y ト

p a r a di eth yl a m i n o a n ilid e 基 質法 く以 上和 光純薬 A R

キ ッ トう で
，

コ レ ス テ ロ ー ル は酵 素法 律口光純薬 コ レ

ステ ロ
ー ル C A R 2 キ ッ ト1 で リ ン 脂質 は酵素法く三 光

純薬リ ン脂質キ ッ り で
， さ ら に 総胆汁酸 も酵素法く和

光純薬胆汁酸測定 キ ッ り で 測定 した ．

3 ， 血中各種 消化管 ホ ル モ ン の 測定

食餌負荷試験施行 吼 無麻酔で 後肢静脈 よ り空腹日も

食餌負荷後 1 5
，
3 0 ， 6 0 ， 90 ， 12 0 ， 1 80 分 の 計 7 回， 経

時的に 採血 した ． 採血 量 が 多くな る こ とか ら
， 各群 で

1 回 の み測 定 し た ． 採 血 し た 血 液 は 1 m l に つ き ，

eth yl e n e d i a m i n e t e t r a a c e ti c a cid
， di s o d i u m s a lt

くN a 2 E D T A 1 1 ．2 5 m g ，
ア プ ロ チ ニ ン 50 0 K I U を含

む水冷ス ピ ッ ツ に 入 れ ， 速や か に 4
0

C に て遠心 分離後，

血祭を
－ 20

0

C に て凍 結保存 し た
．

こ れ ら 血 祭 に つ き

r a di o i m m u n o a s s a y くRI Al 法 に よ り g a st ri n
，
S e C r e ti n

，

t o tal gl u c a g o n li k e i m m u n o r e a c ti v it y くt o t al G L Il

p a n c r e a ti c gl u c a g o n
，

V a S O a C ti v e in t e s ti n al p o l y

p e p tid eくV I Pl を測定 した ． g a s tri n は ダイ ナ ポ ッ ト社

製 RI A キ ッ ト，
S e C r eti n お よ び p a n c r e a ti c gl u c a g o n

は第
一

ラ ジ オ ア イ ソ ト
ー プ 研 究所 製 R工A キ ッ ト，

t o t al G L I は 大塚 ア ツ セ イ 研 究所製 抗血 清 O A L 19 6

を用 い
，
V I P は大塚 ア ッ セ イ 研究所製抗血 清 O A L 7 0 2

を用い 測定した ．

4 ． 病理組織学的検索

各胆汁外療群 に て 諸検査終 了後
，
2 4 時間絶食 の 上 ，

th i o p e n t al N a 静脈麻酔下で 開腹 し
， 胃，

H eid e n h a i n

p o u ch
， 十二 指腸，

空腹，
空 腸係蹄

H
胆嚢

，
総胆管な ら

びに膵を切除後， 屠殺 した ． 切 除後の 標本 で
， 胃お よ

び十二 指腸潰瘍 の 発生の 有無， 吻合部狭窄 の 有無， 総

胆管拡張の 有無に つ き 検索し， 胃幽門部， 十 二 指腸，

空腹係蹄 な ら び に 上 部空 腸の
一

部 を Z a m b o n i 固

液12
りこて 4

0

C 2 4 時間固定後
，

パ ラ フ ィ ン包増 し， 残り

の標本は平板 に 虫 ピ ン に て は り付 け
，

ホ ル マ リ ン 溶液

で 48 時間固定 し
，

パ ラ フ ィ ン包埋 した ． ま た対照 と し

て は H eid e n h a i n p o u c h 作製後 3 週 を経過し たイ ヌ を

屠殺し
， 同部位 に 相当する標本 を採取 した

．

ホル マ リ ン 固定標本に て空腸係蹄の 口 側よ り 10 c m

の 部位で の 切 片を， 対照群 で は T r ei z 靭帯よ り 20 c m

の 空腸で の 切 片を作製 し
，

h e m a t o x yli n e e o s in くH － El

染色に て絨毛 径， 絨毛形態 に つ き検索 した ． 絨毛径 は

粘膜面に 対 して で き るだ け垂 直な面 で 粘膜被蓋上 皮の

頂上 か ら粘膜 筋板上 線ま で と した ．

また免疫組織学 的に 胃幽門部の g a s tri n 細胞 数を，

十二 指腸 お よ び 空腸係 蹄口 側 10 c m に お け る s e c r e
－

tin
，
t O t al G L I

， g a S t ri c i n h ib it o r y p e p tid e くGI P l ，

2 97

Ch ol e c y s t o k i n i n くC C K I lO 嶋20 細胞数 をZ a m b o n i 固

定標 本 よ り a vi di n bi o ti n p e r o x id a s e c o m pl e x

くA B Cう法 に よ る免疫組織学的染色に て 測 定 した ． 抗

体と して g a st ri n は D a k o 社製
，

S e C r e ti n
，
t O t al G L I

，

GI P
，

C C K l O－20 は M il ab 社製の もの を用 い
， A B C

法は V e c t o r 社製 V e c t a st a i n A B C キ ッ トを用 い た
．

各ホ ル モ ン細胞数は高橋 ら
用

の 方法 に従い 以下 の よう

に測定 した
．
す な わ ち

， 対物 レ ン ズに は 20 倍の 拡大の

も の を用 い
， ま た接眼 部 に は 10 m m 四方 の 目盛 の つ

い た e y e pi e c e を装着 し
，

これ に よ っ て切 片を粘膜筋

板に 垂 直方向に 区分した 区画の 中に 含まれ る ホ ル モ ン

細胞数 を数え て
，

こ れ を単位区画中の 細胞数と した ．

こ の e y e pi e c e の 10 m m の 目盛幅 は対物 レ ン ズ の 拡

大 で 4 9 0 ノJ に 相当 した
．

ま た ホ ル モ ン細胞の 算出 は核

をも つ 細胞の み を対象と して行い
， 切片の 厚さ く平均

で 4 ．8 ノノブの 両側 に 核の 半径く3 ．6 ノJI x 2 を加 えた 12 ． 0

メ の 厚さ の 範囲 に 含 ま れ る細胞数 を数 え た こ と に な

り， した が っ て 49 0 ノJ
X 12 月

こ 5
，
88 叫

2 の 粘膜面積 を

も つ 立方体の 切 片を単位区画と し た ． それ ぞれ の 切 片

で 20 へ 30 偶 の単位 区画中の ホ ル モ ン細胞数 を数 え て

平均値 を算出し
，

こ れ を c m
2

に換算 して 粘膜表面の単

位面積 あた り の 細胞数 と した ．

1 V ． 統 計処理 法

以上
，

各測 定値は 平均値士標準誤差くm e a n 士 S E M l

で 表現 し， 有意差検定は F 分布 に よ る等分敵性 の 検定

後，
S t u d e n t

，

s ま たは W el ch
，

s t －t e St に よ りもと め
， p く

0 ． 0 5 を有意の 差あ りと した
．

成 続

実験に 供 した 2 1 頭 の う ち
， 明らか な胆汁外療不 良を

呈 した 9 頭 は検討よ り除外し， 残りの 12 頭よ り以 下の

成績 を得た
．

工 ． 胃酸分 泌 量 の 変 化

胆汁外療 前後 の塩 酸ヒ ス タ ミ ン刺激後 2 時間の 総酸

分泌量 を図2 に 示 す ． 対照 群に 比 較して g r o u p 工 で 6

頭中5 頭 で 胃酸分泌 量が 増加 する傾向 をみ と め た
．

こ

れ に対 し g r o u p I工で は 6 頭 中2 頭で や や増加
，

3 頭で

減少す る傾向 をみ とめ， 1 頭で は変化 をみ なか っ た ．

ま た基 礎分泌 量 くB A Oう で は両群間 に 羞 をみ と め な

か っ た
．

食餌負荷試験に よる 4 時間の 総分 泌量 は図3 に 示 す

が ， g r O u p 工 で 6 頭中5 頭で 胃酸分泌量が増加す る傾

向を み と め
，

こ れ に 対し g r o u p II で は6 頭中1 頭 を除

き他 の 5 頭で 胃酸分泌量 が減少す る傾向をみ と めた
．

以上 の 胃液検査 で は各イ ヌ で 各々 2 回 の 測定の 平均値

を供 覧し て お り， 統計学的有意差は検定し えな か っ た
．

工I ． 血 液生 化学的検査成績
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胆汁外療前後の 検査 で ， 黄痘 を示 した も の は な い も

の の ， 対照群 に 比 して g r o u p I で G P T
，
A L P

， g r O u p

II で 総ピ リ ン ビ ン
，

G O T
，
G P T

，
A L P ， y

． G T P が各々

有意に 上 昇 して い た く表 い ．

1Il ． 血 中消イヒ管ホ ル モ ン の 変動

無麻酔で の 静脈穿刺 に よ り採血 のた め，

一 部 の イ ヌ

で十分な 採血量が 得られ ず
，

一 部 ホ ル モ ン の測定 に 供

し えなか っ た ．

表 2 に 各群 の 空腹時 凰 p e a k 値お よ び食 餌負荷後

180 分 まで の 経時的分泌量の 総和 くt o t al i n t e g r a t e d
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， 食餌負荷後
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V I P の 有意の
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た ． ま た T I R で は g r o u p I に て s e c r e ti n の 有意の 上

昇 をみ た
．

1 ． 血祭 g a st ri n 値の変 動
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を p e a k に
， g r O u p I で食後 30 分を p e a k に 以後漸減

傾 向を示 した
． 食餌負荷後 の血祭 g a s t ri n 備 に 各群間
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上部空腸胆汁流入 に よる胃酸分 泌
，

消化管ホ ル モ ン 動態 く犬う

に有意差をみ と め なか っ た く図 4 1 ．

2 ． 血 祭 s e c r e ti n 値の 変動

空腹時血 祭 s e c r eti n 値に 各群間に 差 は な い が
， 食餌

負荷後， g r O u p 工 で は 15 分後， 3 0 分 後と漸増 し， 以 後

横ばい 傾向を示 す の に 対 し
， 対照群， g r O u p II で は横 ば

い
，
ある い は低下傾向を み た ． 全経過 を通じ， g r O u p 工

では対照群 に 比 し有意 に 血 祭 s e c r e t in 値 は高 値 を と

り続けた く図5 1 ．

3 ． 血 梁t o t al G LI 値の 変動

空腹時血 奨t o t al G L I 値 に お い て 対 照 群 に 比 し

g r o u p 工工に 高値 を とる傾 向に あ り ， 食餌 負荷後各群 と

もに 上昇 し
，
対照群 で は 15 分後 を p e a k に ゆ るや か に

漸軌 g r o u p 工で は 15 分後以降 ゆる や か に 漸増 し た ．

これ に 対 し g r o u p II で は 60 へ

9 0 分後 を p e a k に 山型

に漸増， 漸減 し
，
6 0 旬 9 0 分値で 対照群 に 比 して有意 に

高値をと っ た く図 6う．

4 ． 血祭 p a n c r e a ti c gl u c a g o n 値の 変動

空腹時お よび食餌負荷後 の 血 祭 p a n c r e a ti c gl u c a －

g o n 値とも に各群問に 有意差を み と め な か っ た
． 食餌

負荷後各群 とも に 90 分後ま で漸減 し
，
対照群 で 120 分

後よ り
， g r O u p I で 9 0 分後よ り漸増 した が g r o u p II

ではほ ぼ横ば い傾 向を みた く図 7フ．

5 ． 血 梁 V 工P 値の 変動

299

空腹時血費 V IP 値で は各群間 に 差 は み と め な か っ

た ． 各群とも に食餌負荷15 分 後に 上 昇し
，
3 0 分 後に 低

下 ， 以後対照 群， g r O u p II に て ほぼ横ば い 傾向に あ る の

に 対し
， g r O u p 工 で は漸増 し

，
6 0 分

，
12 0 分

，
1 8 0 分値

に て対照 群に 比 して 有意に 高値 をと っ た く図 8 1 ．

1 V ． 病 理組織学的検討

切 除標本に 胃， 十二 指腸潰瘍の 発生 をみ とめ ず，
ま

た胆嚢空腸吻合部狭窄
，

カ ニ ュ
ー レ栓塞な どに 起因す

る と思 わ れる 総胆管の 著明 な拡張例は今回 の検索か ら

除外した が
，

胆汁外療良好例 に お い て
，

ほぼ全例に 総

胆管が 5 へ 8 m m と軽度の 拡張 をみ とめ た ．

空 腸係蹄 に お け る絨毛 径 は表 3 に 示す よう に 対 照

群 ンg r o u p I ン g r o u p II と上 郡空腸内を通過す る内容

の 量 に比 例 して低下す る傾向を示 し， ま た同様 に 対照

群 く図9 1 と比 較して ， 胆汁の み通過 の g r o u p I く図

川 で絨毛 形態は やや 先細 り傾向をみ ， 空腸が 空置 さ

れた g r o u p H く図 1 1う で は さ らに 先細り傾向をみ た ．

免疫組織学的染色に よ るホ ル モ ン細胞数の 検討で は

く表 4 1 ， 胃幽 門部 g a st ri n 細胞 く図 121 は対 照群 ン

g r o u p I 之g r o u p II と い っ た 傾向 を示 し た ． s e c r e t in

細胞 く図 131 は十 二 指腸内で g r p u p I に 多く分布 する

傾向を示 し
，
空 腹係蹄 内で は対照群 に 比 し

， g r O u p I さ

ら に g r o u p II で少 な く な る傾 向 を示 した ． ま た G L I
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5 0f
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F a s 塙 15 30 6 0 9 0 1 20 1 80 m i n

T i 汀蛤

F ig ． 8 ■ C o m p a ri s o n o f pl a s m a v a s o a cti v e i n t e sti n ，

al p ol y p e p tid e くV I Pl r e s p o n s e t o t e st m e a l i n e a ch

g r o u p ． E a c h p oi n t r e p r e s e n t s m e a n 士S E M i n 1 2

0f c o n t r ol g r o u p ，
6 0f g r o u p I a n d 6 0 f g r o u p II ．

砂
一

命
，

C O n t r O l g r o u p i O ． ．
．

0
， g r O u p I ニ

亡 卜 ．

T 口
， g r O u p II ．

ホ

p く0 ．0 5
，

H

p く 0 ．0 1 a s c o m p a r ed

w ith c o n t r ol g r o u p ．

細胞H 図14J は 十二 指腸内で各群間の 大き な差 を み と

め ず
， 空 腸係蹄 内で は g r o u p 工I で他 の 群よ り少な い 傾

向を み た
．

また GI P 細胞く図15I は十 二 指お よ び空腸

係蹄 とも に 対照 群 ンg r o u p I ン g r o u p lI と食物 の 通 過

量に 比 例 して漸減 し
，

C C K 細胞く図1即 は十 二 指腸 で

は g r o u p 王 に 多く 分布す る が ， 空腸係蹄 で は対照群 ン

g r o u p I ン g r o u p II と 漸減 した
．

考 察

従来， 胆道再建術式と して
， 臨床上 R o u x － e 作 Y 胆 管

空腸吻合術， 胆管十 二 指腸吻合術， 胆管十二 指腸有茎

空勝間置術な どが試み られ て い る ．

一 般 に 広く施行さ

れ て い る R o u x
．

e n
． Y 胆管空腸吻合術に お い て は そ の

経過 中1 ． 9 ノ ー 2 ．2 ％の 頻度 で消化性潰瘍 の 出現が み と

め られ る とさ れ
1 ト 61

，
重要な問題 である ．

こ の bili a r y

di v e r si o n に よ る 消化性潰瘍の 出現，
お よ び 胃酸 分泌

完進 に 関 して は古く よ り研究が 行われ て い る ． す なわ

ち
，
K a p si n o w

7I
が 実験 的に 胆嚢腎孟 吻合後 に十 二 指腸

潰瘍 の 発生を高率に み た こ と を報告して以 来， 多く の

T a bl e 3 ， L e n g th a n d f r o m of vi 11i i n jej u n al l o o p m u c o s a

L e n g th of v illi F o r m of vi 11i

C o n tr o I

G r o u p I

G r o u p 正

1 ． 5 9 士0 ． 1 7 m m

l ． 4 7 士0 ．1 1 m

l ． 2 8 士0 ． 0 6 m m

n o t a p e r l n g

m ild t a p e rl n g

t a p e ri n g

D a ta a r e b a s e d o n 5 0f c o n tr ol g r o u p ，
O n 6 0f g r o u p I a n d o n 6 0f g r o u p

tr ． L e n gt h o f vi 11i i s e x p r e s s e d a s m e a n 士S E M ．

Fi g ． 9 ． H i s t ol o gi c al fi n di n g o f u p p e r j e J u n u m O f c o n t r ol g r o u p st ai n ed wi th

h e m a t o x yli n
－

e O Si n ．



神

Fi g ． 1 0 ． H i st o l o g l C al fi n di n g o f j ej u n al l o o p m u c o s a o f g r o u p I s t ai n e d w i th

h e m a t o x yli n
－

e O Si n ． L e n gth o f v illi i s s h o r t e r th a n c o n t r ol g r o u p a n d f o r m

O f v illi s h o w s m ild t a p e ri n g ．

Fi g ． 11 ． H i s t ol o gi c al fi n di n g o f 3 ej u n al l o o p m u c o s a o f g r o u p II s t ai n e d w ith

h e m a t o x yli n
－

e O Si n ． L e n g th o f vi 11i i s s h o r t e r th a n c o n t r ol g r o u p a n d f o r m

Of villi sh o w s t a p e ri n g ．

報告が み られ ， K e h n e ら
B

準 52 ％， 津久井ら叫は 33 ％，
こ の bili a r y di v e r si o n とな る R o u x

－

e n－Y 型 による

今村 州 は29 ％の 頻度 で イ ヌ の胆 嚢空腸 R o u E －

e n
－ Y 吻 胆管 空腸吻合術で の 消化性潰瘍の 出現 や胃酸分泌瓦避

合後 に 消イヒ性演瘍 の出現を報告 し
，

また B r e e n ら
1 りは の 原因に つ い て は ， 胆汁の 十 二 指腸 へ の 流出欠如に よ

イ ヌ で胆嚢空腹 R o u x
．

e n
－ Y 吻合 術 の 80 ％に 胃酸分泌 るく1 汁 二 指腸内容液 の 中和作用 の 低下

，
t2J脂肪の消化

完進 をみ た と報告して い る
．

不全
，
は汁 二 指腸な い し上 部小 腸 に お け る胃酸分泌抑

葦
t
l
－
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制 ホ ル モ ン の産生， 放出の 減少， あ る い はく4 汁 二 指腸

を経由しな い 胆汁が 直接上 部空 腸 へ 流出す る こ と な ど

が 想定で き る
． 本実験で は こ れ らの 因子 追求を目的 と

し て
，

さ ら に用胆汁と 食物 の 混 和部位， く21胆汁の挙上

空 腸脚 へ の逆流， 刷胆汁の 回腸 で の 吸収 な どに よ る影

響 を除外 し
， 純粋に 胆汁そ の も のが 上 部空腸 に 流入 し

た後
，

外療 とな る 上部空勝間置胆汁外療群 お よ び上 部

空腸 は空置され 胆汁は直接外療 と な る上 部空腸空置胆

汁外療群 に 分け て 検討を加 えた ． そ の結果， 上 部空腸

空置胆汁外療群 で は胃酸分泌冗進 をみ と めず
，

上 部空

勝間置胆汁外療群 では 胃酸分泌元逸をみ と めた ． す な

わ ち
， 本実験で は胆汁の 消化管よ りの 欠乏 とい うよ り

も
，

む しろ上 部空腸係蹄に 食物上 溝和 しな い 胆汁が流

入す る こ とが
， 胃酸分泌克進 に 寄与 した も の と強く示

唆され た
．
B e r g ら 叫 はイ ヌ で胆汁外療に よ り十 二 指腸

潰瘍 の発生を報告 して い るが，
L a d o r ら

1 SJ は本実験と

同様 に 胆汁外療術後に H eid e n h ai n p o u c h よ り の胃酸

分泌冗進 を み と め て い な い と報 告 し て い る ． さ ら に

K ihl ら
岬

も イ ヌ で 回 腸 90 c m を 係蹄 と し て 回 腸空置

胆汁外療 と回 腸間置胆汁外療 を作製 し
，

回腸空置胆汁

外療 で は H eid e n h ai n p o u ch よ り の 胃酸分泌 冗進を み

と めな い が， 回 腸間置胆汁外療で 冗進を み とめ
， 食物

と混和せ ず，
また腸 内細菌の 影響 をう け な い 胆汁の 吸

収が胃酸分泌 に 関与して い る の で な い か と 考察 して い

る ．
こ の説 に 対 し， 著者 の 実 験 を み る と

， 臨床 的に

R o u x 脚ある い は 間置空腹 と し て用 い られ る上 部空腸

係蹄は胆汁の 吸収部位 で はな く， 消化管 ホル モ ン 分泌

細胞が 多数み と めちれ る部位で ある こ と よ り， 胆汁酸

の 吸収 因子 より も後述の消化管 ホ ル モ ン の 影響 を強く

受 ける こ とが 示 唆され た ．

本実験で は貴痘をみ と め な か っ た が
，

血 液生化学的

成績 に て G P T
，
A L P

， y
－ G T P な どの 上昇を み とめ た ．

こ の 肝障害は胆汁外療 に よ っ て脂肪の 消化不全 をき た

し ， その た め胆汁の腸肝循環 障害が 発生 す る とい う 二

次的肝障害の 可能性が考 え られ る ． 臨床上 で も胆道再

建術を必要と す る症例 は肝障害を合併 して い る こ とが

多く， ま た 動物実験で R o u x － e n
－ Y 腱管 も し く は 胆嚢

消化管吻合術後に胆汁の流れ が 十分であ っ て も肝機能

障害が 起 こ る とさ れ て い る
射

．
こ う い っ た 肝障害と 胃

酸分泌と の 関係で は
， 本実験 に お い て 上 部空腸間置胆

汁外療群よ りも 肝障害が 高度で あ っ た上 部空腸空置胆

汁外療群で 胃酸分泌冗進が み られ なか っ た こ と
，

ま た

W i c k b o m ら
1 71

，
H ei m b u r g ら

1 81
，

M e n g u y
瑚
が イ ヌ の

胃酸分泌量と b r o m s ul p h al ei n くB S Pl と の 間に 全く相

関 をみ とめ 得な か っ た と報告 して い る こ と な どか ら
，

胃酸分泌 そ の も の に bili a r y di v e r si o n 後の 肝障害 は

影響 を与 え ない もの と考 え られ た ．

野

胃酸分泌刺激作用 を有す る消化管ホ ル モ ン と しては

g a st ri n
， g a S t ri n r el e a si n g p e ptid e くG R Pl が考えら

れ
， g a St ri n は 胃幽 門部 か ら 空腸 に

，
G R P も消化管

で は 胃 か ら 小 腸全域 の 神経 線維 に 多 く存 在す る とさ

れ
細

，
と も に 上 部空腸 へ の胆汁流入 の 有無を み た本実

験で重要 な役割 を占め るも の と考 えら れ た
． 本実験で

は 抗体 入 手 の 関係 上 g a s t ri n に つ い て の み 検索さ れ

た ． そ の 結果
， 胃酸 分泌量が 高値 をと る傾 向をも っ た

上 部空勝 間置胆汁外 療群 で の 血 梁 g a st ri n 値は対照群

との 間に 差 を み なか っ た が
， 胃酸 分泌冗進の なか っ た

上 部空腸空置胆汁外療群で は有意な 空腹時 g a st ri n 値

の上 昇が あ り ， 両者 に解離 をみ た ．
L e v i n e ら

2 り
はイ ヌ

で胃幽 門部 へ 胆汁 あ る い は胆汁 と同 じ p H
， 浸透圧 に

調整 した 溶液の 注入 を行い
，

H eid e n h ai n p o u ch から

の 胃液酸度お よ び血 中 g a st ri n 値 を検 索 して い る が
，

胆 汁 を注入 した 場合 にだ け胃酸， g a St ri n の 上昇をみ

た こ と か ら胆汁の重 要性 を強調 して い る ．
こ れ に 対し

て P a p p a l a r d o ら
221

， 津久井ら
鋸

， 辰 己
細 は

， 空腸間置

術式 に 比 べ R o u x － e n
－ Y 塑胆道再建術で は胃酸分泌の

上 昇 をみ と め るが， 血中 g a st ri n 値 の 上 昇 をみ ず， 挙上

空腸脚 へ の胆汁 のみ の 刺激ある い は十 二 指腸 へ の胆汁

流出欠乏が g a st ri n 以外 の
，

た と え ば O rl o f f ら
24Jの い

う i n t e s ti n al ph a s e h o rm O n e な どの 胃酸分泌刺激物

質の 放出の可能性を 示唆 して い る ． 本実験で は胃酸分

泌 に 関 して
，

胃酸分泌刺激物質が存在す る と い っ た前

提で は
， 十二 指腸 へ の胆汁流出欠乏よ りも 上部空腸内

へ の 胆汁の 刺激が 何ら か の物質 を介 し て重要で ある と

思 わ れ た ． しか し， 上 部 空腹 空 置胆 汁 外療 群 で の

g a st ri n の 上 昇 の 1 つ の機 序 と し て B e c k e r ら
251 2 61 は

小腸 が g a st ri n 代謝 の 1 つ の 部位 で あ る と してお り ，

上 部 空 腸 空 置 に よ り 大 き な 代 謝 障 害 が お こっ て

g a s t ri n が 上 昇 した と も考 え られ る
．

また C a r p e n ti e r

ら 叩 は イ ヌ の 回腸の 切除 ある い は空置 で と も に 胃酸分

泌と g a st ri n 分泌に 変化 を み な か っ た の に 対 し
，

空腸

の切 除あ るい は空置で とも に 胃酸分泌冗進 と g a s tri n

分泌完進 をみ た こ と か ら
，

こ の変化は 上 部小腸の 切除

や 空置に よ る胃酸分泌お よ び g a st ri n 分泌抑制物質の

欠除 に起 因す るも の と考察 して い る ． こ の こ とは本実

験の 免疫組織学的染色 で ， 対照群 に 比 し外療 の 2 群と

も幽門部 g a st r in 細胞数に 減少傾 向を み
，

こ の g a stri n

細胞数 は血 中 g a st ri n 値 と の 相 関を み と め ず， ま た上

部空 腹空 置外療群で 幽門部 g a s tri n 細胞の 増殖な どを

認 め な か っ た こ とか ら も
， g a S t ri n 代謝 の 抑制と い っ

た面 で支持 し える と思わ れた ， な お ， 免疫組織学的染

色 に よ る 胃幽門郡 g a st ri n 細胞数 と 血 清 g a st ri n 値お

よ び 十 二 指腸 s e c r e ti n 細 胞 数と 血 清 s e c r eti n 値の 間

に 正 の相関が み と め られ る こ と が報 告さ れ
281 2g l

，
ま た
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上 部空腸 胆汁流入 に よ る胃酸分泌 ， 消化管ホ ル モ ン 動態 く犬1

s e c r e ti n 細胞 の r e n e w al ti m e が 2 日 と t u r n o v e r

r at e が短 い こと よ り
抑

， 免疫組織学的染色に よ るホ ル

モ ン細胞数は以 下 の ホ ル モ ン細胞染色 を含め て
，

血 清

値の 評価に あ る程度意義の あ る こ と と思 わ れ た ．

胃酸分泌抑制作用 を有 し， 十 二 指腸， 空腸， 回腸 に

主 に分布す る 消化管ホ ル モ ン と して は s e c r e ti n
3 り32I

，

ch ol e c y s t o k i n i n くC C K 1
3 3I

， g a S tri c i n h ib it o r y p e p tid e

くG I Pl
3 41 3 5 1

，
V a S O a C ti v e i n t e s ti n a l p o l y p e ptid e

くV I P 1
3 51 3 6 l

， p a n C r e a ti c gl u c a g o n
3 7 朗 I

，
e n t e r O －

gl u c a g o n
3 4 I

，
S O m a t O S t a ti n

3 9 1 な どが知 られ て い るが
，

今臥 抗体入 手お よび イ ヌ ホ ル モ ン と抗体と の 交叉性

の 関 係上 s e c r e ti n
，

V I P
，

t O t al G L I
， p a n C r e a ti c

gl u c a g o n に つ き検討 した ．

血祭 s e c r e ti n 値お よ び血 祭 VI P 値 は
， 本 実験 で は

胃酸分泌冗進 をみ と め た上 部空 勝間置胆汁外療群で 対

照群に 比 して上 昇 をみ， 血 祭t o t a l G L I 値は 上 部空腹

空 置胆 汁 外療 群 で 上 昇 を み た が
，

血 蒙 p a n c r e a ti c

gl u c a g o n 値 は対照群 に 比 し差 をみ と め え なか っ た ．
す

なわ ち
，
血 祭 s e c r e ti n 値 ， 血 奨 VI P 値 と胃酸分泌量 と

の 間 に di s c r e p a n c y を み た ． s e c r e ti n 分 泌 に 閲 し

F a h r e n k r u g ら
相

は ヒ ト で 十二 指腸 内に 糖， 脂肪，
ア ミ

ノ酸，
エ タ ノ ー ル

，
塩酸な ど を投与 した と こ ろ

，
塩酸

の みで s e c r e ti n の 上 昇が み られ た と して い る ．

一 方，

O s n e s ら
4 1I は ヒ トで

， 西脇 ら
421 はイ ヌ で 十 二 指腸内に

胆汁お よ び胆汁酸を注入 す る と
，

有意に 血 祭 s e c r eti n

値が上昇 した こ と よ り ， 胆汁ある い は胆汁酸そ の も の

によ る s e c r e ti n 上 昇作用 も 存在 す る と報告 して い る ．

これ は従来 s e c r e ti n に よる 利胆効果 と して 胆汁 中重

炭酸塩の 増加が 知られ て お り 欄
， 食事と混和 し な い 濃

厚な胆汁に 対 す るf e e d b a c k と し て s e c r e ti n が分泌 さ

れる可能性が示 唆され るも の と思 わ れ た
． 本実験 に お

ける血 祭s e c r e ti n 値の 上 昇の 機転と して ， 胃酸分泌 冗

進の 結果と して の 十二 指腸酸性化 に よ る もの
， あ るい

はs e c r e ti n 利胆 を期待 し て の 上 部空 腸 よ り の 分 泌 に

よるも の の 可能性が 考 えられ るが ， 胃酸分泌量 が 全く

抑制さ れ て い な い 事実， 免疫組織学的に 十二 指腸内の

S e C r e ti n 細胞の 増加 を考 え合わ せ ると
，

上述 の 前者の

影響が強く加わ っ たも の と思 わ れ た ．

V I P 分泌 に 関し て
，

S c h a ff alit z k y ら
相

は ヒ ト の 十

二指腸 へ月旨肪 食， 塩酸 を投与す る こと に よ り V工P 分泌

元進をみ
，

C h ri s ti a n s e n ら
3 41 は空 腸 へ 脂肪食 を投与す

る こ と に よ り 胃 酸分 泌 量 は 低下 し
，

V I P
，

e n t e r O
－

gl u c a g o n
，
GI P に よ るf a t i n d u s e d j ej u n al i n h ib iti o n

Of a cid s e c r e ti o n を証明 した
．

こ れ に 対 し
，

冨田
4 51

は

ヒ トで 肉汁， 胆汁酸投与 お よ び十 二 指腸酸性化は VI P

分泌 を促進 した が
，

ブ ド ウ糖， 脂肪，
カ ル シ ウム ， 膵

ホ ル モ ン の 経口 投与は 影響 をみ な か っ た と してい る
．

3 0 7

千々 岩ら
頼

もイ ヌ 回腸 内に ブド ウ糖，
ア ミ ノ酸， 脂肪，

胆汁を注 入 し たと こ ろ
， 胆汁の み で VI P が 分 泌 さ れた

と報告 して い る ． ま た ほか に
，
F a h r e n k r u g ら

4 71 欄 は迷

走神 経 の 電 気刺 激 お よ び 小 腸粘膜 の 機 械 的刺激 も

V工P 分泌 を促進 し得る と報告 して い る ．
こ れ に 対 し，

K u l n e ff － H e rl i n ら
欄

は ラ ッ ト で 90 ％j ej u n o il e a l

b y p a s s に よる 小腸空 置で は g a st ri n
，

G L I の 上 昇 を み

た もの の V I P の 上 昇 はみ と めな か っ た と して い る
． 本

実験 で の VI P 上 昇の 機転と して は山上 部空 腹 に 対 す

る胆汁そ の もの の 分泌 促進作用 ， 脚 胃酸分 泌冗進の 結

果と して の 十二 指腸 内酸性化 に よ るも の と思 われ
， 前

述の S e C r e ti n と とも に
，
本実験モ デル に お ける胃酸分

泌 量の 増減 に直接抑制 的な働き をして お ら ず，
これ ら

以 外の よ り強力な胃酸分泌促進因子， 抑制因子 の 関与

が示 唆され た ．

gl u c a g o n に 関し て は
， 食事に よ り

，
ある い は g a s t ri n

に よ り 惹 起 さ れ る 胃 酸 分 泌 に 対 す る p a n c r e a ti c

gl u c a g o n に よ る 抑 制 作 用 と と も に
381 3 9I

，
e n t e r O

．

gl u c a g o n に よ る 胃酸 分泌 抑制 作用 が 報 告 さ れ て い

る
3 5l

． 今 臥 p a n c r e a ti c ， gl u c a g o n お よ び e n t e r o
－

gl u c a g o n の 双 方 に 交 叉 反 応 を 示 す 非 特 異 抗 血 清

O A L － 19 6 を使用 し て t o t a l G L I の 変動と， p a n C r e a ti c

gl u c a g o n の 変動 に つ き検索 した
．

e n t e r o gl u c a g o n は

十 二 指腸や 空腸 に も 存在す るが ， 回腸， 大腸に 多く存

在 し抑
，

その 分泌 は糠，
トリ グリ セ ライ ド

， 食物 の 大き

さ に 依存 して促進 され るが
，
糖， ア ミ ノ 酸な どの 静脈

注射で は促進さ れ な い こ とか ら粘膜面 に 及 ぼす直接刺

激が 重 要 で あ る と 報告 さ れ て い る
5 り

． ま た
，

小 腸切

除52I 5 3 I
， 肥 満に 対 する 空腸回腸 バ イ パ ス 叫

， 胃切 除後 の

ダン ピ ン グ症候 群
5 5J に お い て未だ消化され な い 食物廉

汁に よ っ て も G L工分泌が 促進 する とさ れ てい る ． さ ら

に N a m b a ら
561

はイ ヌ の 実験 で 回腸末端 に 胆 嚢胆 汁，

非抱合胆汁酸 と して コ
ー ル 酸 を注入 す る と G LI 分 泌

が促進さ れ ， 重 炭酸， 抱合胆汁酸と して タ ウロ コ
ー ル

酸 を注入 す る と分泌 は促進され ない と報告 して い る ．

本実験 で は
， p a n C r e a ti c gl u c a g o n で 各群間に 差 は み

とめ ら れず， t O t al G L I で の 差は e n t e r o gl u c a g o n に よ

る差と と ら えて 妥当と 思わ れ た ． 本実験モ デル で の 上

部空 腸 間置胆 汁外療と 上 部空 腸 空 置胆 汁外療 と の 間

で
， 試験 食摂 取 後， 胆 汁 と 混 合 し な い 食 物靡 汁 が

e n t e r o gl u c a g o n の 豊富な 回腸 に 達す る 条件 は 同 一 で

あ っ た ． そ こ で本実験で の t o t a l G L I の 上 部空 腸空置

胆汁外療群 に お ける上 昇の 原因と して
，

上 部空 腸間置

胆汁外療群に て上郡空腹よ り何ら か の 抑制物質 が分泌

さ れ た相対的上 昇の 可能性 と
， gl u c a g o n に はi n s uli n

，

s e c r e ti n
，
C C K と と も に 利胆作用 も報告され て お り

5 7l
，

上 部空 腸 へ 胆 汁 が 流 入 し な か っ た こ と に よ る f e e d －
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b a c k 機構の 存在も推定さ れ た
．

ま た
，

こ こ でみ られ た

t o t al G L王の 上 昇が 上部空 腸空 置胆汁外療群で の 胃酸

分泌冗進の 抑制 に何 らか の 形 で 関与 した こ とが 示 唆さ

れ た ．

G I P
，
C C K 分泌に お い て も 十二 指腸， 上 部空腸 内 へ

の 胆汁お よ び胆汁酸注入が 重要 な 役割 を も ち 細 5 9I
，

ま

た と く に G工P 分泌に お い て
， 胆汁 に よ る脂肪の ミ セ ル

化の 障害，
さ ら に は 脂肪の 消化吸収障害 に よ り G工P 分

泌が 抑制 され ると され て い る
岬

． J e n s e n ら 叫 も ヒ トに

お い て R o u x
－

e n
－ Y に よ る胆管空 腸吻合術 と胆 管十二

指腸吻合術 の比 較で
，
空腹時血 祭 GIP 値 は前者 で有意

に 低値 で あ り
，
ま た G工P 基礎分泌に お い て は十 二指腸

お よ び上 部空腸内に 一 定量 の 胆汁酸が存在す る こ とが

重要で ある と報告して い る
． 本実験で は こ れ ら消化管

ホ ル モ ン の血 中の変動の 測定 は行 っ てい な い が
， 免疫

組織学 的染色で は十 二 指腸 お よ び 空腸係蹄 内の GI P
，

C C K 細胞数 は上 部空腸の 内容通過量 に 比 例す る傾 向

を示 し
， 胆汁 と G工P

，
C C K との相 互関係の 可能性 は推

定 し得 なか っ た ．

以上 ， 上 部空腹 へ の 胆汁流入 が 及ぼす 影響に つ い て

塩酸 ヒ ス タ ミ ン刺激お よ び食餌負荷に よ る胃酸分泌お

よ び食事負荷時の消化管ホ ン モ ン 分泌を 中心 に
，

これ

ま で 指摘 さ れ て き た bili o
．

e n t e r o
．

p a n c r e a ti c a x i s に

関して 考察 を加え た
． 本実験 モ デ ル は胆汁外療 を設置

す る こ とに よ り ， 食物の 通過す る 胃， 十 二 指腸 ，
小猟

犬腸 は各群 間で 同
一

の 条件で あり
，

実験モ デ ル 2 群間

の 相違点 は上 部空 腹 に 胆汁が 流 入 す るか 否か の み で

あ っ た ．
こ れ よ り消化性潰瘍の 発生防止 とい っ た面で

，

臨床的に 胆道再建時の術式 を選択す る に あた っ て上 部

空腸に 胆汁が 暴露 され る か否か が き わ め て重要で あ る

こ とが 示唆 され た ．
す な わ ち

， 胃酸分泌 の 刺激因子 と

して 上 部空 腸 で の 胆 汁 そ の も の が 推 定 さ れ ，
そ の

m e d i a t o r と して 消化 管 ホ ル モ ン
， そ の f e e d b a ck 機

構， ま たそ の相 見 相加作用 が 示唆 され る た め臨床上
，

R o u x － e n
－ Y 型術式よ り も空腹間置術式 が，

さ ら に 胆管

十 二指腸吻合術が よ り脛道再建時の 胃液分泌， 消化管

ホ ル モ ン 分泌に お い て 生理 的で あ る と考 えら れ た ．

結 論

イ ヌ に d e n e rv e d H ei d e n h a i n p o u c h を作製 した後，

上部空腸に 胆汁が流入 す る か否 か に よ る 胃酸分泌， 消

化管ホ ル モ ン動態 を検討す る た め
，

上 部空腸 間置胆汁

外療群，
上 部空腸空置胆汁外療群 を作製 し

，
塩酸 ヒ ス

タ ミ ン刺激
，
食餌負荷 に よ る胃液検査， 食餌 負荷 に よ

る血中消化管ホ ル モ ン の 動態お よ び病理 組織 学的検索

を検討 し
， 次の 結果 を得 た ．

1 ． 上部空腸内に 純粋 な胆汁の み が流れ る 上部空 腸

野

間置胆汁外療術後 に お い て胃酸分泌量が高値をとる傾

向を示 した
．

2 ． 上 部空腸 間置胆汁外療術後 に お い て食餌負荷に

て 血黎 中 s e c r e ti n 値 ，
V I P 値 が有意に 高値 をと り， こ

れ に 対 して 上 部空腸空 置 掛十外療術後に お い て は食餌

負荷 時血祭t o t al G L I 傾 が有意に 高値 をと っ た ．

3 ． 本実験で 検討 した消化管ホ ル モ ン と 胃酸分泌と

の 間 に 相関 を みた も の は t o t al G L I 値 の み で あ っ た．

4 ． 免疫組織学的染色に よる検討 で は， 十二 指腸内

s e c r e ti n 細胞数増加と 血祭値 上昇との 間に 関連性を示し

たが
，

その 他 の 消化管ホ ル モ ン 細胞 数の 検討で は胃酸

分泌 と関連性 をみ い 出せ な か っ た ．

以 上 ， 胆道再建 に 用 い ら れ る上 部空腸 に 胆 汁が流入

す る か否 か は
，
術後 の 胃酸分泌， 消化管ホ ル モ ン分泌

に 影響を与 え る ． したが っ て 臨床的 に は
， 消化性潰瘍

防止 の面 か ら上 部空腹 に 純粋な胆 汁が 流入 し ない 術式

が 選 択さ れ る べ き で あ る と結論さ れ る ．
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3 I M c A r th e r
，
M ． S ． 鹿 L o n g m i r e

，
W ． P ． こ P e p tic

ul c e r d i s e a s e a ft e r c h ol e d o c h oj ej u n o st o m y ． A m ． J ．

S u r g ．
，
1 2 2

，
1 5 5

－

1 5 8 く19 7 11 ．

4 I B o w e r s
，

R ． M ． ニ M o rb id c o n d iti o n s f oll wi n g

c h ol ed o c h oj ej u n o s t o m y ． A n n ． S u r g ．
，
1 5 9 ，

42 4 －4 27

く19 6 41 ．

5 I L i n d e n a u e r
，
S ． M ． こ S u r gi c a l t r e a t m e n t of bil e

d u c t st ri c t u r e ． S u r g e r y ，
73

，
8 7 5 － 8 8 0 く19 7 3I ．

6 I Bi s m u th
，
H ．

，
F r a n c o

，
D ．

，
C o rl e tt e

，
M － B ．

及

H e p p ，
J ． こ L o n g t e r m r e s u lt s o f R o u x

－

e n
． Y h e p at o

－

j ej u n o s t o m y ． S u r g ． G y n e c o l ． O b s t e t ．
，
1 4 6

，
1 6 1 － 16 7

く1 9 7 8I ．

り K a p si n o w
，
R ． こ T h e e x p e ri m e n t al p r o d u c ti o n

o f d u o d e n al ul c e r b y e x cl u si o n o f bil e f r o m th e

i n t e sti n e ． A n n ． S u r g ． ， 8 3 ， 6 1 4
－ 61 7 く1 9 2 6J －

8 I K e h n e
，
J ． H ． 鹿 C a m p b ell

，
R ． E ． こ C h ol e d o

．
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上 部空腸胆汁流入 に よ る胃酸 分 泌 ， 消化管 ホ ル モ ン動態 し和

ch oj ej u n o s t o m y e n R o u x Y
，

a e X P e ri m e n t a l s t u d y ．

A M A ． A r c h ． S u r g ．
，
7 3

，
1 2

－

2 0 く1 9 5 61 ．

9 I 津 久 井 －
． 関 根 毅 ．

山 崎 匡
． 亀 山 仁

一

二

B ili a r y d i v e r si o n の 胃液 分泌 に お よ ぼ す影響 に つ い

ての 実験的研究． 日消病会誌， 75
，
1 5 8 5－15 9 5 く19 7即．

川 今村幹雄 こ 各種胆道再建術の 胃酸 分泌 お よ び 消

化管 ホ ル モ ン 分 掛 こ お よ ぼ す 影響 に 関 す る 実験的研

究．
日外会誌，

48
，
1 1 6 ト1 1 73 く19 831 －

1 11 B r e e n
，
J ． J ． ，

M oli n a
，
E ． 鹿 R it ch i e

，
W ． P ． こ

Eff e c t o f c o m m o n bil e d u c t t r a n s pl a n t a ti o n o n

g a st ri c a cid s e c r eti o n i n th e d o g ． B r
． J ． S u r g ．

，
55

，
2 8 2

－28 4 く19 6軋

12I S t ef a n i ni
，
M ．

，
D e M a r ti o

，
C ． 鹿 Z a m b o n i

，
C ． ニ

F i x a ti o n o f ej a c ul a t e d s p e r m a t o z o a f o r el e c t r o n

mi c r o s c o p y ． N a t u r e ，
2 1 6

，
1 7 3－17 4 く19 6 71 ．

1釘 高橋 忠雄
． 島津久 明

．

谷 昌 尚 ． 加藤 洋 こ イ ヌ

の胃十二 指腸粘膜 に お ける ガ ス トリ ン 細胞の 分布の 定

量的評価． 日消病会誌，
74

，
13 6 2－13 6 9 く197 81 ．

1 4I B e r g ，
B ． N ．

，
J o h n s o n ， A ． 鹿 J o bli n g ，

J ． W － こ

D u o d e n al a n d g a st ri c ul c e r s i n d o g s w ith bili a r y

fist ul a s ． P r o c ． S o c ．
E x p ． B i ol ． M e d ．

，
2 5

，
3 34

－

3 3 6

く19 271 ．

15ト L a n d o r
，
J ．

，
B e h ri n g e r

，
B ． 鹿 W ild

，
R 一 二 T h e

eff e c t of e n t r e c t o m y o n g a st ri c s e c r eti o n i n d o g s

w ith b ili a r y fi st u l a s ． A m ． J ． D i g ． D i s ．
，
1 5

，
6 3 3

－

6 3 6

く19 7 01 ．

16J K i hl
，
B ． 0 ． 及 L a n d o r

， J ． H ． ニ E ff e c t o f b ili a r y

fis t ul a o n c a n i n e g a st ri c s e c r e ti o n ． J ． S u r g ． R e s ．
，
1 9

，

24 5
－

2 4 9 く19 7引．

171 W i c k b o m
，

G ．
，

F ell o
，
F ．

，
F ai th

，
M ．

，
W o o d q

w a r d
，
E ． R ． 鹿 L a n d o r

，
J ． H ． ニ T h e i n fl u e n c e o f b il e

O n C a n i n e g a st ri c s e c r e ti o n ． J ． S u r g ．
R e s ．

，
1 6

，
6－1 2

く197 41 ．

1 81 H ei m b u r g ，
R ． I ．． 鹿 H all e n b e c k

，
G ． A ． こ T h e

eff e c t of d i v e r si o n o f bil e t o th e il e u m o n i n a c ti v a －

ti o n o f hi s t a m i n e b y th e li v e r ． F e d ． P r o c ．
，
2 3

，
2 1 4

－

21 4 く19 6 礼

19I M e n g ll y ，
R ． こ E ff e c t of bili a r y d i v e r si o n f r o m

th e s m all i n t e sti n e o n g a s ri c s e c r et o r y a c ti v it y i n

d o g s ． G a st r o e n t e r ol o g y ，
4 1

，
5 6 8－57 1 く1 96 1J ．

叫 W al sh
，
J ． H ．

，
R e e v e

， J r ． J ． R ． 及 V i g
．

n a
，
S ．

R ． ニ D i s trib u ti o n a n d m ol e c ul a r f o r m s o f m a m－

m ali a n b o m b e si n
， p 4 1 3－41 8 ． I n S ． R ． B l o o m 8 z J ．

M ．

P ol a k くe d ．1 ， G u t h o r m o n e s
，

2 n d e d ． C h r u c hill

Li v i n g st o n e
，
E d i n b u r gh ，

1 9 8 1 ．

印 L e Y i n e
，
J ． S ．

，
C o o n a m

，
J ． E ． 良 E e r n

，
F ． こ

Eff e c t o f a n t r al i n s till a ti o n o f b il e s al t s o n f a s ti n g

3 0 9

S e r u m g a St ri n l e v el s ． D i g ． D i s ． S ci ．
，
2 5

，
4 4 9－4 52

り98 01 ．

2 2I P a p p al a r d o
，
G ．

，
C o r r e n ti

，
S ．

，
M o b a r h a n

，
S ．

，

T r e n ti n o
，

P
．

，
P i e t r o p a ol o

，
A ．

，
F r a tt a r oli

，
F ． 及

C a s t ri n i
，

G ． ニ L o n g t e r m r e s u lt s o f R o u x
．

e n
－ Y

h e p a t oj ej u n o st o m y 8 t h e p a ti c oj ej u n o d u o d e n o －

S t O m y ． A n n ． s u r g ．
，
1 9 6

，
1 4 9－15 2 く19 8 21 ．

2 3I 辰 己 葵 こ 胃酸分泌動態 か ら み た胆道再建術 式

の 実験的研究一特 に R o u x － e n ． Y 型 と空腸 間置型 に つ

い て
肘

． 日外会誌
，

8 5
，
7 0 5－71 8 く19 841 ．

2 41 0 rl o f f
，
M ． J ，

，
G uill e m i n

，
E ． C ． I ． ． 息 N a k aji ，

N ． T ． ニ I s o l a ti o n of th e h o r m o n e r e s p o n sib l e f o r t h e

i n t e s ti n al p h a s e o f g a st ri c s e c r e ti o n ． G a s tr o e n t e r o
－

l o g y ，
7 2

，
8 2 0－820 く19 7 71 ．

2 51 B e c k e r
，

E ． D ．
，
R e e d e r

，
D ． D ． 鹿 T b o m l遵 O m

，

J ． C ． こ E x t r a c ti o n o f ci r c ul a ti n g e n d o g e n o u s g a st ri n

b y th e s m all b o w el ． G a s s t r o e n t e r ol o g y ，
6 5

，
9 0 3 －

9 0 6 く1 9 731 ．

2 6I B e c k e r
，
H ． D ． ， S mi tll

，
N ．

J二
，
B 6 r g e r

，
H ． W ． 及

S c h a f m a y e r
，
A ． こ R ol e o f th e s m all b o w el i n r e g u

－

1 a ti n g s e r u m g a st r in a n d g a s t ri c i n h ibi t o r y p ol y
－

p e pti d e くGI PI l e v el s a n d g a s tri c a c id s e c r e ti o n ． A d v ．

E x p ． M e d ． B i ol ．
，
1 0 6

，
1 05 － 1 1 0 く19 781 ．

2 7I C a r p e n ti e r ， Y ．
，
M el o n

，
C

．
，
W o n s s e n

， C ol k
，
M ．

C ． 鹿 G r a ef
，
J ． D ． こ R ol e o f g a st ri n i n g a st ri c

h y p e r s e c r e ti o n i n d u s ed b y s m all b o w el e x cl u si o n i n

d o g s ， J ． S u r g ． R e s ．
，
2 5

，
5 1 0

－ 5 1 7 く19 7 軋

281 藤本 荘太 郎 ．

木本邦彦 一 井 口秀人 ． 中島正 継 ． 菅

原侠治 ． 川 井哲市こ 消化管ホ ル モ ン か らみ た胃 ． 十二

指腸潰瘍の 病態生理 ． 胃と腸， 1 7
，
7 2 ト73 2 く19 821 ．

29I 佐々 木浩 二 消化性潰瘍 に お け る十 二 指腸粘膜 内

s e c r e ti n 含 有 量
，

S e C r e ti n 細 胞 数 な ら び に 血 清

s e c r e t in の 変動 に 関する研究． 日 消病会誌，
82

，
1 5 12

－15 19 く19 8引 ．

30I 井 口 秀人 ． 藤本 荘太 郎 ． 梶 原 謙 一 佐々 木 善三 ．

木 下邦 彦 ． 魚住玄通 ．

小 山邦彦 一 三 崎文夫 ．

川井哲市こ

ラ ッ ト十二 指腸粘膜 に お ける セ ク レ チ ン分泌細胞 の 固

定 と細胞 回転 に 関す る研究． 日消病会誌
，
79

，
1 3 72

－ 13 7 2 く19 8 2I ．

3 11 K e n n e d y ，
J ． A ． 鹿 H all e n b a c k

，
G ． A ． 二 T h e

p a n c e a s a n d g a st ri c s e c r e ti o n こ F ail u r e of p a n －

C r e a t e C t O m y t O p r e V e n t i n hi biti o n of g a st ri c s e c r e
－

ti o n b y s e c r e ti n ． G u t
，
3

，
5 8，60 く19 6 21 ．

3 2ナ 白鳥敬子
． 渡辺伸 一 郎 一 竹内 正 二 S e C r eti n の 胃

分泌抑制作用 に つ い て の 考察．
日消病会誌，

飢
，

1 73 7

－1 74 1 く1 98 41 ．

3 3I J o h n s o n
，
L ． R ． 鹿 G r o s s m a n

，
M ． I ． こ A n al y si s



3 1 0

o f i n hib iti o n o f a cid s e c r e ti o n b y ch ol e c y st o k i n i n i n

d o g ． A m ． J ． P h y si ol ．
，
2 1 8

，
5 5 0－55 4 く19 7 0l ．

3 4I C h ri sti a n s e n
，
J ．

，
B e e k

，
A ．

，
F a h r e n k r u g ，

J ．
，

E oI st
，

J ． J ．
，

L a ll ri t s e n
，

K ． ， M o o d y ，
A ． J ． 鹿

S c h a f f al it zk y d e M u c k a d ell
，

0 ． ニ F a t i n d u c ed

J ej u n al i n h ib i ti o n o f g a st ri c a ci d s e c r e ti o n an d

r el e a s e o f p a n c r e ati c gl u c a g o n
，

e n t e r O gl u c a g o n
，

g a st ri c i n hi bit o r y p e p tid e a n d v a s o a c ti v e i n te s ti n al

p ol y p e p tid e i n m a n ． S c a n d ． J ． G a s t r o e n t e r ol ．
，
1 4

，
1 61

－

16 6 く19 7 9I ．

3 5I V ill a r
，
II ． V ．

，
F e n d e r

，
H ． R ．

，
R a yf o r d

，
P ． L ．

，

B l o o m
，
S ． R ．， R a m t lS

，
N ． I ． 及 Tl1 0 m p S O n

，
J

．
C ． こ

S u p p r e si o n o f g a s t ri c r el e a s e a n d g a s ri c s e c r e ti o n

b y g a st ri n i n hi bit o r y p o l y p e pti d e くGI Pl a n d v a s o a c
－

ti v e i n t e s ti n al p o l y p e p tid e くVI Pl ． A n n ． S u r g ．
，
18 4

，
9 7

－

1 0 2 く19 7 61 ．

3 6I G r o s s m a n
，
M ． I ． ニ L a c k o f h e p a ti c i n a c ti v a

．

ti o n of c a ni n e v a s o a c ti v e i n t e sti n al p ol y p e p tid e ．

G a st r o e n t e r o l o g y ，
7 3

，
7 6 8

－

7 7 1 く19 7 71 ．

37I Cll ri s ti a n s e rL
，
J ．

，
H oI s t

，
J ． J ． 鹿 E a k aj a

，
E こ

I n h ib iti o n of g a st ri c a cid s e c r e ti o n i n m a n b y

e x o g e n o u s a n d e n d o g e n o u s p a n c r e a ti c gl u c a g o n ．

G a s tr o e n t e r ol o g y ，
7 0

，
6 8 8 － 69 2 く19 7 61 ．

3 8I I ． o lld
，

F ． B ．
，

K i r k e g a a d
，

P ．
，

C h ri sti a n s e n
，

J ． 鹿 H oI st ， J ． J ． こ E ff e ct o f a r gi n i n e i n f u si o n o n

e n d o g e n o u s p a n c r e a ti c gl u c a g o n a n d g a s t ri c s e c r e
－

ti o n i n d u o d e n al u l c e r p a ti e n t a n d n o r m al s u bj e c t s ．

S c a n d ． J ． G a st r o e n t e r o l ．

，
1 5

，
7 1 1 － 71 4 く19 80ナ．

卿 P a t el
，

Y ． C ．
，
Z i n g g ，

H ． H ．
，

Fi t か P a t ri c k
，

D ． 鹿 S ri kn n t
，
C ． B ． ニ S o m a t o st a ti n ニ S o m e a s p e ct

o f it s ph y si ol o g y a n d p a th o ph y si ol o g y ， P 3 3 9
－

3 4 9 ． h 2

S ，
R

．
Bl o o m 8 t J ． M ． P ol a k くe d ．J ，

G u t h o rm O n e S ，
2 n d

ed ． C h u r ch ill L i vi n g s t o n e
，
E di n b u r gh ，

1 9 81 ．

4 0I F a h r e n k ru g ，
J ． 鹿 S c h a ff ali t z k y d e M u c kn －

d ell
，
0 ． B ． ニ Pl a s m a s e c r eti n c o n c e n tr a ti o n i n m a n こ

E ff e ct o f i n t r a d u o d e n al gl u c o s e
，
f a t

，
a m i n o a cid s

，

eth a n ol
，

H C l o n i n g e sti o n of m e al ． E u r ． J ． Cli n ．

工n v e st ．
，
7

，
2 0 ト20 3 く19 7 71 ．

4 1I O s m e s
，

M ．

，
H a n s e n

，
L ． 駄

，
Fl 孔t e n

，
0 ． 鹿

M y r e n ， J ． ニ E x o c ri n e p a n c r e a ti c s e c r e ti o n a n d

i m m u n o r e a cti v e s e c r e ti n く工R Sl r el e a s e a f t e r

i n t r a d u o d e n a l i n s till a ti o n o f bil e i n m an ． G u t
，
1 9

，

1 8 0 － 18 4 く19 7 引．

4 2I 西脇英樹 ． 佐竹克介 ． 梅 山 馨 ． C h e y ， W ■ Y ． ニ

胆汁の セ ク レ チ ン 分泌に 及ぼ す 影響． 日消病会誌， 79
，

16 1 9 － 1 62 5 く19 8 2ン．

4 3I J o n e s ， R ． S ． ， G ei s t
，
R ． E ． 鹿 II a11 ， A ． D ． こ T h e

野

C h o l e r eti c eff e ct s of gl u c a g o n a n d s e c r eti n i n th e

d o g ． G a st r o e n t e r ol o g y ，
60

，
6 4－68 く1 9 7 1l ．

4 4 I S c h a ff a li t z k y d e M u c k a d ell
，

0 ． B
．
，

F a h r e n k r1 1 g ，
J ．

，
H oI st

，
J ． J ． 鹿 L a 11 ri t s e n

， K ． B ． こ

R el e a s e o f v a s o a c ti v e i n t e sti n a l p ol y p e p tid e くVI Pl

b y i n t r a d u o d e n a l s ti m u li ． S c a n d ． J ． G a s t r o e n t e r ol
．，

1 2
，
7 9 3 － 7 9 9 く19 7 7ン．

4 51 冨田 作 こ 正 常者 な ら び に 各種疾 患患者に おけ

る V a s o a c ti v e I n t e s ti n al P ol y p e p tid e くVI Pl の 分泌

動態 と分泌機序に 関す る研究．
日 消病 会誌，

79
， 79 8

－8 07 く1 9 8 2ン．

4 6I 千々 岩芳春 ． 三 澤 正 一 那須 繁 ． 前田龍彦 ． 井

林 博 こ イ ヌ 回 腸 に お け る v a s o a c ti v e i n t e sti n al

p o l y p e ptid e くVI Pl 分泌動態． 医学の あゆ み
， 1 26

，
2 34

－ 2 3 6 く19 8 3I ．

4 7ナ F a h r e n k r 11 g ， J ．
，

G al b o
，
H ．

，
H oI s t ， J ． J ． 息

S c h a ff a li t2 k y d e M u c kn d ell
，
0 ． B ． こ I n fl u e n c e of

th e a u t o n o m i c n e rv O u S S y S t e m O n th e r el e a s e of
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瑚 S a r s o n
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，
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，
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，
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，
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，

C ．
，

T h o m p s o rL
，
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，
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，
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lig ati o n a n d d i v e r si o n o f t h e d i st al c o m m o n b il e d u ct
，
j ej u n al b ili a r y fi s t u l a s w e r e c o n st ru Ct e d a s

g r o u p I b y a n a s t o m o si n g t h e g all b l a d d e r t o t h e p r o x y m al p a rt o f t h e e x cl u d e d u p p e r j eJ u n al l o o p

a n d o p e n i n g th e d i s t al p a rt o f t h i s l o o p i n l O d o g s ． A ft e r lig ati o n a n d d i v e r si o n o f t h e d i s t al

c o m m o n b il e d u c t
，

e X t e r n al b ili a ry fi st u l a s w e r e c o n st r u c t e d a s g r o u p II b y i n s e r ti n g a t u b e i n t o

th e c o m m o n d u ct a n d o p e n i n g b o th e n d s o f t h e e x cl u d e d u p p e r j qj u n al l o o p t o a b d o m i n al w all i n
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S ti m u l a t e d c h a n g e s i n pl a s m a t o t al gl u c a g o n li k e

i m m u n o r e a c ti v it y くt o t al G L IJ w e r e si g n i fi c a n tl y el e v a t e d i n g r o u p H a s c o m p a r e d w it h t h e
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