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2 0 8 金沢大学十全医学会誌 第94 巻 第 2 号 208－22 6 く1 9 85う

膵大量切 除およ び胃切 除が残存膵機能に 及ぼ す

影響に関する実験的研究

金沢大学医学部第二 外科学教室 は 任 こ 宮崎 逸夫教授1

山 崎 英 雄

く昭和60 年 2 月 4 日受 付I

膵大量切除後の残存膵機能お よ び 胃切除の 残存膵機能 に 及 ぼす影響を， 7 0 ％膵切除犬 ， 9 0 ％膵切除

犬 ， 70 ％膵切除兼胃切除犬 を作成 し実験的に 検討 した． 経静脈的ブ ド ウ糖負荷試験くin t r a v e n o u s gl u c o s e

t ol e r a n c e t e st ， I V
－ G T T l お よ び経静脈的 アル ギ ニ ン 負荷試験 くin t r a v e n o u s a r gi n i n e t ol e r a n c e t e st ，

A T T l を行い ， 耐糖能， イ ン ス リ ン 分泌能お よ び グ ル カ ゴ ン 分泌能 を検索す る とと も に ， 残存膵 の al d e
－

h yd e
－f u c h si n 染色に よ りi sl e t o f L a n g e rh a n s くラ 尉 の病理 組織学的検討 を行 っ た ． ま た， 7 0 ％膵切 除

に 胃切除 を併施 した実験群 に つ い て は， ガ ス トリ ン 持続注入下 に I V
． G T T くg a st ri n a u g m e n t e d I V

－ G T T
，

g a st ri n a u g ． I V
－ G T T l を施行 し， 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン分泌能 に及 ぼ す ガ ス トリ ン の 影響 を検索 した．

さ ら に
，
膵外分泌機能 はp a n c r e a ti c f u n c ti o n d i a g n o st a n t くP F D 試 掛 に よ り， 消化吸収能 は

1 3 1
I ．t ri o l ei n 試

験 に よ っ て検討 した．
1 V － G T T 時の 糖処 理係数くgl u c o s e cl e a r a n c e c o n s t a n t ， K 倣 お よ びイ ン ス リ ン総

分泌量くt o t al i n s ul in s e c r eti o n ， 三I R Il は ， 70 ％膵切 除後 も比 較的良好 に 保た れ た が， i n s uli n o g e n i c i n d e x

く工． 工1 は 無処置群 に 比 し明 らか に低下 した． 9 0 ％膵切除後 で は， K 値， 別 R工， I ． 工は す べ て明 らか に 低下

した．
また

，
7 0 ％膵切除兼胃切除群 で は， 70 ％膵切 除群 に 比 べ K 値は 低下傾向を示 し， 三王R王， 工． 工は有意

に低下 した． しか し
，
A T T 時の グル カ ゴ ン 分泌能は ， 膵大量 切 除お よ び胃切 除併施後も比 較的良好に 保た

れ た．
ラ島の病理組織学的検索上 70 ％膵切除後 で は ， 分泌顆粒 を有す る正 常B 細胞が 豊富に 観察さ れ た

が
，
9 0 ％膵切除後で は， ラ 島の 変性が顕著 で き わ めて 高度 の脱顆粒 を認 め た． 胃切除併施群 の ラ 島は正常

に 維持さ れ て い たが ， 7 0 ％膵切除群に 比 べ B 細胞 内分泌顆粒 の 減少傾向が観察 さ れ た． 胃切 除併施群 の

g a st ri n a u g ． I V
－ G T T で は

， 耐糖能， イ ン ス リ ン 分泌能と も に ガ ス トリ ン 注入 に より改善傾向が み られ た．

一 方， P F D 試験で は， 7 0 ％， 9 0 ％と膵切 除量が増大す る に つ れ P F D 値 は低下 した ．

1 31
I － t ri ol ei n 試験 で は

70 ％膵切除後も脂肪の 消化吸収能 は正 常に 保 たれ た が， 90 ％膵切 除後に は，
1 31
I － t ri ol ei n の 糞便中排泄率の

明ら か な増加 を認め た． 胃切除併施群の P F D 試験お よ び
1 3 1
I － tri ol ei n 試験は ， 7 0 ％膵切除群 と差は な か っ

た
．
以 上 の検索よ り， 膵切除後 の 残存膵機能は， 膵切 除量 の 増大 に と も ない 低下 す るの み な らず， 胃切除

併施 に よ っ て 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン分泌能が低下す る事が 示 され た ．
また

，
そ の 原因 と して 胃切 除に と

もな う ガス トリ ン 分泌低下の 関与が示 唆 され た ．

K e y w o r d s p a n c r e at e ct o m y ， g a St r e Ct O m y ， i n t r a v e n o u s gl u c o s e t
ol e r a n c e t e st

，

P F D t e st
， g a St ri n ．

膵大量 切除後 に 発現す る糖代謝障害 や消化吸収障害 後の 病態 に は み られ な か っ た残存膵機能 の 低下が発現

は， 従来よ り術後管理 上 の 重 要 な課題 で あり， 主 に膵 し， 新 た な病態生理 上 の 問題 と して 注目さ れ つ つ ある ．

切除量と 残存膵の 機能的予備能 と の 関連に つ い て 検討 す な わ ち
， 膵の 内外分泌機能は， 隣接す る他の 消化器機

さ れ て き た
1 ト 7I

． しか し， 近年膵 と周 辺 臓器 の 合併切除 能と密接 な関連 を持 っ て調節され て お り
8 卜 潮

，
膵と周

が積極的に 行 われ る よう に な る に つ れて ， 膵単独切除 辺臓 器 を 同時 に 切除し た際 に は， 術後の 糖代謝や消化

A b b r e v i ati o n s こ A T T ， in t r a v e n o u s a r gi n i n e t ol e r a n c e t e s t 三 B T
－ P A B A

，
N － b e n z oil － L －

t y r o s yl
－

P
－ a m i n o b e n z o ic a cid ニ g a St ri n a u g ． I V － G T T

， g a S t rin a u g m e n t e d i n t r a v e n o u s gl u c o s e

t ol e r a n c e t e s t ニ工R G ， i m m u n o r e a c tiv e gl u c a g o n ニ工R G a ， i m
m u n o r e a cti v e g a st ri n 三I ． I ， in s uli n

－

o g e n ic in d e x i I R I ， i m m u n o r e a cti v e in s uli n J V
－ G T T

，
i n t r a v e n o u s gl u c o s e t ol e r a n c e t e st ニ



膵切除お よ び 胃切 除後の 残存膵機能に 関す る 実験 的研究 209

吸収機能 は単に 膵切 除の 量的な 影響 を受 ける だ けで な

く， 二 れ らの 機能を調節す る消化管ホ ル モ ン の 分泌機

序の 変化 ある い は， 消化管再建方法 の 違 い な どの 質

的影響を検討す る事が 必 要と な っ て き て い る ．
な か で

も， 臨床的 に 胃と膵 は手術に よ っ て 同時 に 切 除され る

磯会が最も多く ， 機能 的に も複雑な相 互関係を持 っ て

い る
11 卜 川

．
しか しな が ら ， 胃切除の 膵内外分泌機能 に

及ぼ す影響に つ い て は 未だ充分に 解明さ れ て い な い ．

そ こで ， 著者は従来の 実験的報告
川 1 5
は り膵 の 生理

機能 を維持出来る限界 と さ れ る 70 ％膵切除 に 胃切除

を加 えた実験犬 の 残存膵機能 を， 7 0 ％お よ び 90 ％単独

膵切除犬の それ と比 較 し， 胃切除の 残存膵内外分泌機

能に 及ぼ す影響を検討 した結果， 興味 ある 知見を得た

の で報告す る．

材料 お よ び方 法

工 ． 実験動物

体重 10 k g 前後 の 雄雑種成犬 を用 い た．

工I ． 実験モ デ ル の 作成

手術前 24 時 間絶食と し， 主 膵管の 十 二 指腸開 口 部を

温存 し図1 に 示 す切 離線で 膵尾側 を切除， 重量比 よ り

それぞ れ 70 ％， 90 ％膵切 除犬と した．
ま た

，
7 0 ％膵切

除 に 幽門側3 分の 2 の 胃切 除 くBill r o th I 法l を加 え，

実験群を以下 の 如く 設定 した く図 い ．

工 群 無処置犬

工工群 70 ％膵切 除犬

11ほ羊 90 ％膵切除犬

IV 群 7 0 ％膵切除兼胃切除犬

これ ら の 実験犬 は手術侵襲か ら回復 し， 経 口 摂取が

安定し た術後 6 週よ り以 下の 検査を順次行い 10 過以

内に す べ て 終了 した．

111 ． 検査項 目お よ び方法

1 ． 経静脈的 ブド ウ糖負荷試験 くin t r a v e n o u s gl u －

C O S e t O l e r a n c e t e s t
，
I V ． G T T 1

24 時間絶食後， 塩酸ケ タ ミ ン 1 0 m gノk g 皮下注射で

麻酔導入 し
，
検査中は ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル に て 麻酔を

維持し た．
ブ ドウ糖0 ． 5 gノk g を2 分間で 注入 し， 採血

は注入 前， 注入終了後 3 分， 5 分， 1 0 分， 15 分， 2 0 分，

3 0 分 ， 4 5 分， 6 0 分 に大腿 静脈よ り行い
，
4
0

C
，
3 0 0 0 回

転で血 清 を分離， 血糖 およ びイ ン ス リ ン 測定の 試料と

し た． 血 糖は グ ル コ ー ス ． オ キ シ ダ ー ゼ法に よ り測定

し， イ ン ス リ ン は ダイ ナ ポ ッ l
l 社 の イ ン ス リ ン RI A

キ ッ ト を用 い 2 抗体 法に よ る r a di oi m m u n o a s s a y 法

で 測定し た
．

Fi g ． 1 ． S c h e m a tic d r a w i n g o f th e p a n c r e a t e c t o m y ． T h e h a t ch e d a r e a i s r e s e c t e d a n d th e

m ai n p a n c r e a ti c d u c t i s l ef t i n t a c t ． A ， 7 0 ％ p a n c r e a t e c t o m y こ B ， 9 0 ％ p a n c r e a t e c t o m y ．

l R S
，
i m m u n o r e a ct i v e s e c r e tin 三 K v al u e ， g l u c o s e cl e a r a n c e c o n s t a n t ニ P A B A ，

一

p
－ a m i n o b e n z oi c

a cid 三 P F D t e st ， p a n C r e ati c f u n cti o n di a g n o st a nt 三 P
－ S t e st

，p a n C r e O Z y m i n － S e C r e tin t e st ニ

三I R G
，
t O t al g lu c a g o n s e c r eti o n ニ 三I R I ， t Ot al in s u li n s e c r e ti o n 三 A I R I ， i n c r e m e n t of s e r u m

i n s uli n at 3 m i n ．
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2 ． ア ル ギ ニ ン負荷試験 くa r gi n in e t o l e r an C e t e S t ，

A T Tう

I V － G T T と 同様麻酔下 に L － ア ル ギ ニ ン 塩酸塩0 ． 5

gノk g を30 分間で点滴静注 し， 注入 前， 注入 開始後 10

分
，
2 0 分

，
3 0 分

，
4 0 分

，
5 0 分， 6 0 分 に採血 を行 っ た ．

血液 1 m l に つ き E D T A － 2 N a l ．2 m g ， トラ ジ ロ
ー ル

50 0 単位 を加 え， 4
0

C ， 3 00 0 回転で 血清を遠心分離 し
，

30 k 抗体 を 用 い ， d e x t r a r ト C h a r c o al 法 に よ る r a d i o －

i m m u n o a s s a y 法で グ ル カ ゴ ン を測定 した．

3 ． 血中セ ク レ チ ン お よ び血 中ガ ス トリ ン測定

前記I V ． G T T 施行時の ブ ド ウ糖負荷前 に 採血 した

血液 を
，
空腹時血中セ ク レ チ ン お よ び空腹時血 中ガ ス

トリ ン 測定に 用 い た． 採血お よ び血 清の 分離 は グ ル カ

ゴ ン測定用試料 に 準 じ， セ ク レ チ ン は第 1 RI A 社の セ

ク レ チ ン キ ッ トを使用 し
，
ガ ス トリ ン はダイ ナ ポ ッ ト

社 の ガ ス ト リ ン キ ッ ト を 用 い ，
い ず れ も r a di o ．

i m m u n o a s s a y 法 に よ り測定 した．

4 ． ガス トリ ン持続注入時 に お け る経静脈的ブ ド ウ

糖負荷試験 くg a s t ri n a u g m e n t e d i n t r a v e n o u s gl u c o s e

t ol e r a n c e t e s t
， g a S t ri n a u g ． I V

－ G T T I

70 ％膵切除に 胃切除 を加 え た王V 群 に つ い て ， 前記

I V － G T T 後 2 旬 4 日目に ， テ ト ラガ ス トリ ン く日本化

薬社製 ガス トプ シ ン 酎 を 0 ． 2 J L gI k gJ m i n で持続点滴

静注 し， 注入 開始 30 分経過時 より 0 ． 5 gJ
，

k g I V － G T T

を施行 した ．
な お

， 検査 中の 条件 や採 血 お よ び 血 糖
，

イ ン ス リ ン 測定な どは す べ て 前記IV t G T T に 準 じ た．

また ， 同時に ブ ド ウ糖注入後5 分， 2 0 分， 6 0 分 の血中

ガ ス トリ ン を測定 した．ノ
5 ． p a n c r e a ti c f u n c ti o n d i a g n o st an t くP F D 試験1

24 時 間 絶 食 後
，
N ．b e n z o il － し t y r o s yl

－

P
－

a m i n o －

b e n z oi c a ci d くB T － P A B A 1 5 0 0 m g くP A B A と し て

16 9 ．5 m gフ を食 パ ン 60 g と と も に 無麻酔下 に 経 口 投

与 し， 投与後 6 時間の 全尿 を採取 した．
な お

，
6 時間

経過時 に 膀胱内に カ テ ー テ ル を 挿入 し蒸留水 100 m l

崎

で膀胱 洗 浄を行し1
，
B T－P A B A 投与後 6 時間の 全尿 を

回収す る様 に 努め た． 尿 中 P A B A 濃度 は B r a tt o n

M a r s h all 法の S m i th 変法
1 6，に て測定 し， 回 収率を算

定 した ．

6 ． P A B A 試験

精製 P A B A 16 9 ． 5 m g を P F D 試験 と 同様 に 無麻酔

下に 経 口投与 し， 投与後 6 時間の P A B A 尿中回 収率

を測定 した．
なお

， 尿の 採集お よ び測定方法 はす べ て

P F D 試験 に 準 じた．

7 ．

1 3 1エーt H ol ei n 試験

24 時間絶食後
1 31
I －t ri ol ei n l O O JJ C i を食 パ ン 60 g ， オ

リ
ー ブ 油2 m lノk g と と も に 負荷投与 し た． 投与後72

時間 音便 し， 糞便 中放射能酒性 を W ell 型 s ci n ti11 a．
ti o n c o u n t e r で 測定，

1 31
I －t ri o l ei n の 糞便 中排泄率 を求

め た．

8 ． 残存膵の 病理 組織学的検索

上記検査が終了 したの ち， 2 4 時間絶食後屠殺
， 残存

膵 を 摘 出 し B o u i n 氏 液 で 固 定後 G o m o ri の ald e ．

h y d e
－ f u c h s i n 染 色 藤 田 変 法 に よ り i sl e t o f

L a n g e r h a n s くラ 島J の 染色を行 い ， 主 に B 細胞の 分泌

顆粒 に つ い て 検 討し た
．

推計 学的処 理 は A N O V A で 検定 の う え
，
個々 の 群

間の 比 較 に は st u d e n t
，

s t 検定 を用 い た．

成 績

I ． 膵 切 除大 の 残存勝内分 泌 機能に 及 ぼ す 胃切 除 の

影響

1 ． I V － G T T 時の 血 糖値の 推移

空腹時血糖 くfa sti n g b l o o d s u g a r ． F B S l は， I 群

10 5 士 9 m gl d l ，工I 群 1 0 5 士 1 4 m gld l ，lII 群9 4 士 1 1 m gノ

dl で あ り各群間に 有意羞 はな く， ま た，工V 群 の F B S は

11 0 士 12 m gノdl で H 群と の 間 に 差 を認 め な か っ た ．

一

方 ， I V － G T T 施行時の 血糖値の 推移 は， ブ ドウ糖注入

終了 後 3 分 で 各群 と も 平 均 300 m gノdl 以 上 の 頂値 に

T a b l e l ． S e r u m gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n d u ri n g O ．5 gノk g I V － G T T

S e r u m gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n くm gl dlJ

E x p e ri m e n t al

g r O u p

T i m e af t e r i nj e c ti o n of gl u c o s e くm i nl

0 3 5 1 0 15 2 0 3 0 4 5 6 0

G r o u p 工 くn ニ 5J lO 5 士9 3 2 7 士3 3 3 2 7 士2 7 2 9 7 士2 2 2 6 2 士28 2 4 1 土3 1 2 0 6 士39 1 6 9 士 4 2 15 6 士3 8
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d o g s 三 G r o u p 江工， 90 ％ p a n c r e a t e c t o m i z e d d o g sニ G r o u p r V ， 7 0 ％ p a n c r e at e c t o mi z e d a n d g a st r e c t o m i z e d
d o g s ． E a c h v al u e r e p r e s e n t s a m e a n 士 S ． D ． of 5 d o g s ．

ヰ

， p く 0 ．0 1 ．



膵切除お よ び胃切除後の 残存膵機能 に 関す る実験的研究 211

ハ

■

で
曽
ヱ

已
0

づ
，

d

h

や

已
少

O

G

3

宗
0

0

ゴ
．

電
d

m
h
心

血

0 1 0 2 0 ユ0 4 0 う0 6 0

で 加 8 8 f 七O r l n j 8 e 七l o n o f g l u c o 9 e くm l n I

Fi g ． 2 ． S e r u m gl u c o s e r e s p o n s e a ft e r i n t r a v e n o u s

i nj e c ti o n of O ．5 g o f gl u c o s elk g b o d y w ei gh t i n

e a c h g r o u p ． T h e v e rti c al b a r s i n di c a t e 士 S ．
D A O f

5 d o g s ． 中 一 仙川一 砂， G r o u p I くu n t r e a t e d d o g sl 三

e 一一－－－L－－一中 ， G r o u p IIく70 ％ p a n c r e a t e c t o m i z e d

d o g s h O
－ 0 ， G r o u p 工IIく90 ％ p a n c r e a t e c t o

．

m i z e d d o g sl ニ 0
． ． －
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0
，
G r o u p I Vく7 0 ％ p a n －

c r e a t e c t o m i z e d an d g a st r e ct o m i z e d d o g sl ．

達し
，
以後漸減す る

一

相性の 曲線 を描い た． 負荷後 60

分 の 血糖平 均値は， 各群とも 負荷前借 に は復さ な い が
，

特に1王1群 およ び押群で高値 を示 し， 血糖回復遅延傾向

が認 めら れ た． 工I 群と工V 群と を比 較する に ， 1工群 では

負荷後 60 分の血糖値 は 142 士30 m g 佃1 で ある の に 対

し
，
工V 群 で は 19 4 士10 m g 川1 と 有意 に 高値 を 示 した

く図2 お よ び表 い ．

2 ． I V － G T T 時の 糖処理係数 くgl u c o s e cl e a r a n c e

C O n St a n t
，
K 値I

I V － G T T 施行時の 血 糖値推移か ら L u n d b a e k 1 7りこ準

じ， ブ ドウ糖負荷後 3 分の血糖値が 2 分の 1 に な るの

に 要す る 時間くり を求 め， E ニ 0 ． 6 93 ハX l O O の 式よ り E

値 を算出 した ．
E 値 は 工群 1 ．6 8 士0 ． 3 7

， I工群 1 ． 4 4 士

0 ．3 3 で 両群間 に 羞を認 めな い が ，王王工群で は0 ． 7 7 士0 ． 2 0

と 王群お よ び工I 群に 比 し有意に 低値 を示 した くそれ ぞ

れ p く0 ． 0 1
， p く0 ． 0 引 ．

一 方，I V 群の K 値は 1 ． 0 1 士0 ．2 1

で 口群 に比 し低下傾向を示 し， 工群 との 間に は有意差

を認 めた くp く0 ．0 5
，
図 3ン．

3 ． I V － G T T 時 の イ ン ス リ ン くi m m u n o r e a cti v e

i n s uli n
，
I R Il 分泌能

1 1 I V － G T T 施行時の I RI 分泌反 応

空腹時工RI は I 群 11 士 7 ノ上Uノm l ， II 群 11 士 2 ノJ Uノ

m l
，
III 群 7 士 2 JJ U l m l で あ り， 膵切除量の増大 とと も

に や や低下傾向はみ られ る も， 統計学的有意差 は認め

なか っ た ．

一 方， I V 群 の空腹時工Ri は 9 士5 〆Uノm l で

あり， 他群と の 間 に差 は認め なか っ た ．
ブ ドウ糖負荷

後 の 血中I R工は 各群と も 3 分で 頂備 に 達 し以後漸減
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した が
，
そ の 推移を み ると ， 工群 で最も 高反 応 を示 し

，

次い で H 群 で あ り
，
m 群お よ びIV 群 で はき わ め て低反

応を呈 した く図4 お よ び表 2 う．

2 1 I V ． G T T 施行時の I RI 総分 泌量

I V ． G T T に お け る 60 分 ま で の 各時点 の I RI の 総

和， す な わ ち， I R I 総分 泌量くt o t a l i n s uli n s e c r e ti o n
，

三工R 工1 を 検 討 す る と ， I 群 27 7 士1 2 叫 U ノm l ， H 群

17 4 士53 lL U I m l に 対 して， IIl群 で は 91 士1 9 JL U J m l と

言
古
き

三

雲
宣
言
喜
喜
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ヨ
空
で
芦
．

の

0 1 0 2 0 ユ0 4 0 う0 6 0

で h ． 且 r t ． r l n j 書 Q 七土o n of g l u c o 8 8 く皿 止 I

Fi g － 4 ． S e r um i n s u li n r e s p o n s e a ft e r i n t r a v e n o u s

i nj e cti o n o f O ．5 g of gl u c o s eノk g b o d y w ei gh t i n

e a ch g r o u p ． T h e v e rti c a l b a r s i n di c a t e 士 S ． D ． o f

5 d o g s ． 書
一 中， G r o u p I ニ ー－－T－LL－

． ．

争
，

G r o u p II 三 O
M

O ， G r o u p III ニ 0 一－－－
－ － － －－0 ，

G r o u p I V ．

崎

著明 な 低下 を認 めた くp く0 ． 0 い ． ま た， I V 群 で は92 士

4 4 iL U J m l とII 群 に 比 し有意 の 低 下 を 示 し た くp く

0 ． 0 1
，
図 5 ン．

3 1 I V － G T T 施行時の I RI 初 期分 泌量 お よ びi n s u ．

1i n o g e n i c i n d e x

王R王初期分泌 量 くブ ド ウ糖負荷後 3 分 に お ける工Rl

増加量 ， ム王R工I お よ び A I R工を 負荷後 3 分の 血 糖増加

量 くA B SI で除 し くA I R II A B Sl i n s uli n o g e n i c i n d e x

くI ． Iう を算出 した．
A 王RI は工群 37 ． 8 士 1 7 ． 2 声 U ノm l ，

II 群 18 － 2 士9 ． 1 JL U l m l ， 工工I 群 5 ． 0 士 1 ． 9 JL U l m l で あ

り
，
I 群， II 群 に比 し m 群 で の 低下 が顕著で あ っ たくそ

れ ぞれ p く0 ． 0 1 ， p く0 ．0 5う．
一

方 ，工V 群の ムI R工 は6 ． 0 士

2 －6 ノルノm l で工工I群 に 近い 値を示 し
，
工工群に 比 し有意の

低下 を認 めた くp く0 ． 眼 図6 1 ． ま た， L l で はI 群

0 ■ 1 8 0 士0 ． 0 5 0
，
工工群 0 ． 0 6 6 士0 ． 0 15

，
m 群 0 ， 0 2 0 士 0 ． 00 7

と 各群間に 有意差を認 めた くp く0 ．0 1う． 工V 群の I ． I は

0 ．0 2 4 士0 ． 0 09 で あ り
，
H 群に 比 べ 有意の 低下 を示 した

くp く0 ． 0 1
， 図 7 う．

4 ． A T T 時 の グル カ ゴ ン くi m m u n o r e a c ti v e gl u c a －

g o n ，工R Gう 分泌能

ア ル ギ ニ ン 注入前 の 工R G は
，
工工I 群お よ び王V 群で や や

低下傾向を示 す も各群間 に有意差 は認 め な か っ た ．

一

方 ， A T T 時の I R G 推移 をみ る と， ア ル ギ ニ ン 注入開

始よ り 各群と もI R G は上 昇 し
，
2 0 句 3 0 分 で 頂値 に達

し
，
ア ル ギ ニ ン 注入 中止 と と も に 漸減 す る － 相性の 曲

線 を描 き
，
注入 中止後 30 分 で ぼ前値 に 復 した．

I R G 頂

値 の 平 均 で は ， 工群 1 9 4 p gl mi で あ り， H 群13 7 p gl

m l
，
工工I群 12 2 p gl m l に 比 し高い 傾向に あ っ た ． ま た，

I V 群 の 頂値は 139 p gノm l で H 群と差 は なく ， 検査 中の

1 R G 推 移 も ほ ぼ 同様 の パ タ ー ン を 示 し た く図 8I ．

A T T に お け る各時点の I R G の 総和， す なわ ち， I R G

総分泌量 くt o t al gl u c a g o n s e c r e ti o n ，三I R G l を算出

す る と
，
I 群89 8 士9 7 p gJ m l ， II 群80 3 士3 9 p gl m l ， 1工I

群 73 3 士161 p gノm l で あ り， 膵切 除量 の 増 大に つ れ や

や低下傾向を示 すも 各群間に 有意差は認 めな か っ た．

T a bl e 2 ． S e r u m i n s uli n c o n c e n t r a ti o n a n d t o t al i n s ul in s e c r e ti o n d u ri n g O ．5 glk g I V － G T T
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ま た， I V 群のI R G は 73 2 士19 6 p gl m l でII 群と の 間に

差 を認め なか っ た く表3 1 ．

王L J持切 除お よ び胃切 除犬の 耐権能， 1R ト分泌 能 に

及 ぼす ガ ス トリ ン の 影響

1 ． 空 腹 時血 中 セ ク レ チ ン くi m m u n o r e a c ti v e

S e C r eti n
，
I R S l お よ び 空 腹 時 血 中 ガ ス ト リ ン

くi m m u n o r e a c ti v e g a st ri n ， I R G aI

空腹時血 中工R S は， 工群 1 7 1 士31 p gノm l ，工1 群 1 9 3 士

6 5 p gノm l ， IIl 群 190 士4 4 p gノm l で あ り各群間に 差 はな

く， また， 押 群 で は 141 土67 p gノm l で工工群 に 比 しや や

低 い傾向 に あ る も，両群間 に有意差 は認 めな か っ たく図

9 l ． 一 方， 空腹時血 中I R G a は ， I 群 49 士3 0 p gl m l ，

II 群 52 士29 p gノm l ， m 群 49 士2 5 p gl m l と各群間 に 差

を認め なか っ た が
，
I V 群で は 7 士 3 p gノm l と他群 に 比

言
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買
－
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恵
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官
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で 1 爪． 止t t r b 紬 r t o r 町 g l n l 加 1 n m 81 0 n く爪 1 n l

Fi g ． 8 ． S e r u m gl u c a g o n r e s p o n s e

aft e r i n t r a v e n o u s i n f u si o n o f O ．5 g o f a r gi n i n eJ k g

b o d y w ei gh t i n e a c h g r o u p ． T h e v e rti c al b a r s

i n d i c a t e 士S ．
D

． of 5 d o g s ． 中
一 書， G r o u p I i

書
－ ． ． － ． － 一 書 ， G r o u p II ニ 0

二 0 ， G r o u p III ニ O

T － －－－－－一 一 0 ， G r o u p I V ．

崎

し著明 な低値 を示 し た くp く0 ．0 1
， 図 1 0ン．

2 ， g a St ri n a u g ． I V－G T T 時の 血 糖値推移 と K 値

テ トラ ガ ス トリ ン を 0 ． 2 声 gノk gノm i n の 速度で 持続

注入中の I R G a の 推移を み るた め ，
ブ ド ウ糖注入後5

分 ，2 0 分， 60 分 に 採血 を 行 っ た結果
，
それ ぞ れ の 王R G a

は
，
1 18 士46 p gl m l ， 1 1 6 士2 4 p gl m l ， 9 7 士3 0 p gl m l で

あ り
，
検査中の血 中I R G a は 10 0 p gl m l 前後 に 保たれ

て い た ．

言
モ
監
－

一

の

人

月

雲
葛
h
O

芸

当
u

冨

如

月
忘
夕
円

Fi g ． 9 ． F a s ti n g s e r u m s e c r e ti n c o n c e n t r a ti o n i n

e a c h g r o u p ． M e a n s 士 S ． D ． a r e sh o w n ． S t a ti sti ．

C al si g n ifi c a n c e i s n o t o b s e r v ed ．

T a bl e 3 ． S e r u m gl u c a g o n c o n c e n t r ati o n a n d t o t a l gl u c a g o n s e c r e ti o n d u ri n g O ．5 gl k g A T T

S e r u m gl u c a g o n c o n c e n t r a ti o n くp g J
I
m り

E x p e ri m e n t al
T i rn e aft e r st a r t of a r gi n i n e i nf u si o n くm i n J

三I R G

訂 O u p
o l O 2 0 30 4 0 5 0 60

くp gノm り

G r o u p I くn 二 51 8 4 士 1 4 10 3 士 1 1 13 7 士8 1 9 4 士26 1 4 9 士30 1 2 5 士3 3 1 05 士2 2 8 98 士97

G r o u p n くn ニ 51 8 0 士21 10 4 士2 5 13 7 士 20 1 3 4 士2 0 1 3 1 士 12 1 2 0 士8 96 士 14 8 03 士39

G r o u p l工 くn ニ 5J 6 3 士 1 7 10 3 士3 3 12 2 士33 1 2 0 士23 1 1 7 士26 1 0 2 土2 3 1 07 士2 5 7 33 土16 1

G r o u p I V くn こ 51 7 0 士1 4 1 0 0 士21 1 3 9 士30 1 2 5 士5 0 1 1 5 士 48 9 8 士4 1 8 5 士3 1 7 32 土19 6

A T T
，
i n t r a v e n o u s a r gi ni n e t ol e r a n c e t e st i EI R G ， t O t a l gl u c a g o n s e c r e ti o n ． E a c h v al u e r e p r e s e n ts a m e a n

土S ． D ． o f d o g s ．
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Fi g ． 10 ． F a sti n g s e r u m g a s t ri n c o n c e n t r a ti o n i n

e a c h g r o u p ． M e a n s 士 S ． D ． a r e sh o w n ．
ホ．ホホ

， p く

0 ．0 1 ．

人

U

．

U

ハ

J

で

1

h

ご

l ニ

0

一

中

州

h
1
．

仁
山

O

仁
0
0

描

1 ．O

j O

2 0

1 ．

，
器
Q

0

月
u

H

己
品

コ

モ

旦

喜
玉
已
名
器

喜
0

亡

コ
云
仁
一

5 1 0 2 0 ユ0 6 0

0 う 1 0 2 0 ユ0 6 0

2 1 5

IV 群 5 頭に つ い て
， 前記I V － G T T 施行時と g a s tri n

a u g － I V
． G T T 時の 血 糖値推移を同 d

犬 で比 較す る と
，

ブ ドウ糖負荷前値で は両方法間に 差を認めずt ガ ス ト

リ ン の 持続注入 に よ っ て F B S は ほと ん ど影響 を受 け

なか っ た． ま た
， 負荷後 の 血糖値は両方法と も 3 へ 5

分 に 頂値に 達 し以後漸減 した． 頂値を両方法間で比 較

する と
，
5 頭 中2 頭 はI V － G T T の方で高値を示 し， 残

り3 頭は g a st ri n a u g ． I V － G T T の 方が 高値 で あ り 一

定の 傾向は認 めな か っ たく図111 ． 一 九 両 汀 － G T T 施

行時 の K 値 を 同 一

犬 で 比 較す る と
，
5 頭 中 4 頭 が

g a s tri n a u g ． I V
－ G T T で高値 を示 し， ガ ス トリ ン 持続

注入 に よ り耐糖能の改善傾向が認 められ た． な お ， K

値の 改善 を認 め な か っ た N O － 4 犬 は 両王V ． G T T に お

い て 5 頭 中も っ と も 耐糖能の 低下し て い た モ デ ル で

あ っ た く表 り ．

3 － g a S tri n a u g ． I V
－ G T T 時のI R王分泌能

1 J g a s tr in a u g ． I V － G T T 施行時のI RI 分泌反 応

両I V ． G T T で ブ ドウ糖負荷前の I RI を比較 す る と，

5 頭中3 頭 で は g a s t ri n a u g ． I V － G T T の 方で 高値 を

示 した が
， 残り 2 頭で は 低嘩で あ り

一 定の傾向は認め

られ な か っ た ．
ブ ドウ糖負荷後 の 工R工推移 で は， 5 頭

で1 m 8 8 r t 寸r l nJ e e 七l o n o f g
l ロC O 8 ． くm i r り

F i g ． 1 1 ． S e r u m gl u c o s e a n d i n s u li n c o n c e n tr a ti o n s d u r in g I V
－ G T T a n d g a st ri n a u g m e n t ed

I V － G T T i n 5 d o g s o f th e g r o u p I V ． G a s tri n a u g m e n t e d I V ． G T T i s p e rf o r m ed b y

C O n ti n u o u s i n t r a v e n o u s i nj e cti o n o f g a st ri n ．

00

，
I V － G T T ニーーーーー

ー

ーー， g a S t ri n a u g m e n t ed
I V － G T T ．
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す べ て両IV － G T T と も 3 分 で 頂値 に 達 し， 以後漸減す

る 同 一

の パ タ
ー ン を示 した が

，
王Rl 頂値 を同

山

犬 で 比

較す ると ， 5 頭す べ て に お い て g a s tri n a u g ． I V － G T T

の 方が 高値 を示 した く図 1 1う．

2 I g a s t ri n a u g ． I V － G T T 施 行時の A I R I ，I ． I ， お よ

び 三1 Rエ

AI R I は 5 頭 す べ て に お い て g a s t ri n a u g ． I V － G T T

崎

の 方で 高値を 示 し， その 使 はI V － G T T の 1 ． 4 へ 2 ．6 倍

で あ っ た く表 5 う． ま た ，
工． 王 で も 同様 に 5 頭 す べ て

g a st ri n a u g ． I V
－ G T T で 高値 を示 し く表 6 I

，
ガ スト

リ ン の 持続注 入 に よ り ブ ド ウ 糖負荷後の 工Rl 初 期分

泌相 の 改 善が 認め られ た ．

一

方， 三工RI で は 5 頭中4 頭

で g a s t ri n a u g ． I V
－ G T T の 方 が I V － G T T 時 の

1 ． 巨－ 2 ． 0 倍と 高値 を示 した く表 7う．

T a bl e 4 ． E ff e c t of g a s tri n o n th e gl u c o s e cl e a r a n c e c o n st a n t

G l u c o s e c l e a r a n c e c o n s t a n t t K v a l u el

D o g N o ．

M e th o d 1 2 3 4 5

I V － G T T

G a s tri n a u g ． I V
－ G T T

1 ． 1 5 0
． 9 9 0 ． 6 9 1 ． 26

1 ． 5 0 1 ． 0 6 0 ． 6 0 1 ． 40

G a s t ri n a u g ． I V
－ G T T

， g a S tri n a u g m e n t e d i n t r a v e n o u s gl u c o s e t o l e r a n c e t e st ミit i s p e rf o r m e d b y c o n
．

ti n u o u s i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n of g a st ri n i n 5 d o g s of th e g r o u p r V ．

T a bl e 5 ． E ff e c t of g a s t ri n o n A I R I

d I R I く声U ノn lり

D o g N o ．

M e th o d 1 2 3 4 5

I V － G T T 5 5 10 3 7

G a st ri n a u g ． I V
－ G T T 13 1 1 15 しし．6 10

A I R I
，
i n c r e m e n t o f s e r u m i n s uli n a t 3 mi n d u ri n g I V－G T T ．

T a b l e 6 ． E ff e c t of g a st r in o n th e i n s u l in o g e n i c i n d e x

I n s uli n o g e n i c I n d e x くI ． Il

D o g N o ．

M et h o d 1 2 3 4 5

I V － G T T o ． o 2 0 ．0 2 0 ． 0 4 0 ． 02 0 ． 0 2

G a s tri n a u g ． I V
－ G T T o

．
0 6 O

．
0 4 0 ． 0 6 0 ． 03 0 ． 03

T a b l e 7 ．
E ff e c t of g a st ri n o n 三I R I

三工R工く声Uノm り

D o g N o ．

M eth o d 1 2 3 4

I V － G T T 77 6 1 1 5 3 4 6

G a st ri n a u g ． I V
－ G T T 1 43 9 4 1 5 2 9 1

2

3

2

3

1

つ

ュ

三I R I
，
t O t al s e r u m i n s uli n s e c r e ti o n d u ri n g I V－G T T ．
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1王l ． 残存膵の 病理 組織学的検索

ald e h y d e
－f u c h si n 染 色 に よ る ラ 島 の 病 理 組織学的

検索をし た鹿果， II 群 で はI 群同様， ラ 島は形態学的

21 7

に も正 常に 保た れ， 分 泌顆粒を有す る正 常B 細胞 が豊

富に 観察され たく写真1 お よ び 2う． しか し， 川群 で は

ラ 島の 変性が 著明 で ， B 細胞 中の 分泌顆粒 はき わ め て

P h o t o l ． 1i i st o p a th ol o gl C al fi n di n g s o f p a n c r e a ti c i sl e t s of th e g r o u p I ．
B c e11 s wi th

S e C r et O r y g r a n ul e s a r e o b s e rv ed a b u n d a n tl y ． A l d e h y d e
一 fu c h si n st a in i n g ． X 3 0 0 ．

P h o t o 2 － H i st o p a th ol o gi c al fi n di n g s o f p a n c r e a ti c i sl e t s o f th e g r o u p II ． B c ell s w ith
S e C r et O r y g r a n ul e s a r e o b s e r v e d a b u n d a n tl y s a m e a s th e g r o u p I ． A ld e h yd e

－f u c h si n
St ai n i n g ． x 30 0 ．
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少く， い わ ゆ る脱顆粒の 状態を呈 し， 正 常B 細胞の 明 個々 の B 細胞内分泌顆粒は減少傾向を呈 した ． しか し
，

ら か な減少が認 めら れ たく写真 3 う． 一 方 ， 川群 で はラ m 群 に 比 べ る と 脱 顆粒 の 程度 は軽度 で あ っ た く写藁

島の形態は正 常 に 維持 され て い る も の の ，
工I 群 に 比 し 4 1 ．

P h o t o 3 ． H i st o p a th o l o gi c al fi n di n g s o f p a n c r e a ti c i sl e t s o f th e g r o u p III ． D e g e n e r a ti o n

of p a n c r e a ti c i sl e t s i s m a r k e d a n d s e v e r e d e g r a n u l a ti o n o f B c e11 s i s ob s e
r v e d －

A ld e h yd e
．f u ch s in s t ai ni n g ． X 3 0 0 ．

P h o t o 4 ． H i st o p a th ol o gi c al fi n d i n g s o f p a n c r e a ti c i sl e t s of th e g r o u p I V ． S e c r e t o r y

g r a n u l e s o f B c ell s d e d e c r e a s e c o m p a r e d t o th o s e o f th e g r o u p
II

．
A ld e h y d e

－f u c h si n

St ai n i n g ． X 3 0 0 ．



膵切除お よ び胃切 除後の 残存膵機能 に 関す る 実験的研究

IV ． 膵切 除犬 の 残存膵外分泌機能お よ び消化吸収能

に 及 ぼ す胃切 除 の 影響

1 ． P F D 試験

B T － P A B A 5 0 0 m g くP A B A と して 16 9 ． 5 m gl 投与

後6 時間の P A B A 尿 中回収率は ， I 群 71 ． 4 士 4 ．9 ％
，

工王群42 ． 0 士5 ． 6 ％ ，
m 群 23 ． 6 士9 ． 9 ％ で あり， 膵切 除量

に対応し有意の 低下 を認 めた くそ れ ぞれ p く0 ． 01J ． 一

方， H 群 と工V 群 と を比 較 す る と， I V 群 の P F D 値 は

40 ．8 士6 ． 6 ％で あ り， 両群間に 有意差 を認 め な か っ た

く図12う．

2 ． P A B A 試験

精製 P A B A 1 6 9 ．5 m g 投与後 6 時間 の P A B A 尿中

回収率は， 工群 82 ．0 士4 ． 8 ％， 工王群 80 ． 8 士5 ． 0 ％， m 群

69 ．6 士7 ． 7 ％で あ り
，
工群お よ び H 群 に 比 し工工王群で は

P A B A 試験 の 低下傾向を認め た．

一 方 ， I V 群 の P A B A

尿中回収率 は 77 ．0 士6 ． 0 ％で あ り， 工1 群 と の 間に 差 を

認めな か っ た く図 131 ．

3 ． P F D I P A B A 値
L

膵外分泌機能以外の P F D 試験に 及 ぼ す影響 を除外

す る た め， P F D I P A B A X lO O を 算 出 す る と
，
I 群

86 ．5 士1 ． 4 ％， H 群 51 ． 7 士3 ． 5 ％， I工I 群 33 ． 1 士1 0 ．5 ％ で

あり， 各群間に 有意差 を認め たくそれ ぞれ p く0 ． 0 1
， p く

F ig ， 1 2 ． P F D t e s t i n e a c h g r o u p ． 民 e c o v e r y o 工

P A B A i n u ri n e f o r 6 h o u r s af t e r o r al a d mi n i st ．

r a ti o n o f 5 0 0 m g o f B T
－ P A B A i s c al c u l a t e d ． A

m e a n 士 S － D ． o f 5 d o g s i s sh o w n ． P F D
， p a n C r e a

－

ti c f u n c ti o n d i a g n o s t a n t こ B T－P A B A ， N － b e n z o y ト

L ．ty r o s ylT P － a mi n o b e n z oi c a cid こ P A B A ， p － a mi n o －

b e n z oi c a cid ． ホ
， p く0 ．01 ．

21 9

0 ．0 5う
．

一

方 ， 汀群の P F DノアA B A 値は 51 ．7 士6 ． 8 ％で

あり工I 群と の 間 に差 を認め なか っ た く図 141 ．
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Fi g ． 1 3 ， P A B A t e s t i n e a c h g r o u p ． R e c o v e r y o f

P A B A i n u ri n e f o r 6 h o u r s a ft e r o r al a d m i n i st r a ．

ti o n o f 1 6 9 ．5 m g o f P A B A i s c al c ul a t e d ． A

m e a n 士 S ． D ． o f 5 d o g s i s sh o w n ．

ホ

， p く0 ．0 5 ．

F i g ． 14 ． P F DノP A B A v al u e i n e a ch g r o u p ． A

m e a n 士 S ． D ． o f 5 d o g s i s sh o w n ．

ホ

， p く 0 ．01 こ
韓ホ

，

p く0 ．0 5 ．



2 2 0

Fi g ． 1 5 ． F e c al e x c r e ti o n r a t e o f
1 3 1
I －t ri ol ei n f o r 72

h o u r s a ft e r o r al a d mi n i s t r a ti o n o f l OO J L Ci o f
13 1
I －

tri o l e in w ith 2 士S ． D ． o f 5 d o g s i s sh o w n ．
ホ

， p く

0 ．0 1 ．

4 ．

1 3 1
I － t ri ol e i n 試験

1 31
I －t ri o l ei n l O O FE C i 投与後 72 時間 の 糞便中排泄率

は
，
工群 2 ． 5 士2 ． 2 ％

，
H 群 5 ． 3 士2 ． 1 ％， 王I王群 1 5 ．5 士

2 ．5 ％と， 工1工群で は 工， 工工群 に 比 し明 らか に 高儀 を示 し

た くp く0 ． 0 1I ． 一 方， I V 群で は 5 ． 6 士1 ． 7 ％で あ り
，
工I

群と の間に 差 を認め な か っ た ．

考 察

膵切除術後 の 残存膵機能 は， 基本 的に は膵内外分泌

細胞 の量的減少の程度に 依存 して い る と 考え ら れ る

が
， 臨床的 に は か なり 大童 の 膵切除が行わ れ て も， 必

ずしも機能低下に とも な う糖尿病や消化吸収障害な ど

が発現 す る と は限ら ない
1 8 ト 2 01

．
ま た

， 術前 よ りす で に

存在 し た 膵病変 の程度 に よ っ て も 影響 を 受 け る た

め
2 り
，
切除畳に

一 致 した段階的な機能低下 を示 さ な い

場合も あり， 現在の と こ ろ生理 的な膵内外分泌機能を

維持す る切除量 の 限界 に つ い て は， 未だ
一 定の 見解に

達 して い な い ．
こ の た め， 実験 的に 種々 検索さ れた 結

果， 膵 の 潜在的予備力に よ る代償作用 は きわ め て大き

く， 術前膵機能が正 常な場合 に は， 全膵 の 70 ％前後 を

切除 して も正 常な糖代謝 や消化吸収機能 を維持す る事

が可能で あ る と考え られ て き た 糊 ．

と こ ろが
， 糖代謝障害や消化吸収障害を惹起 しな い

崎

と考 え られ て い た切 除量 で も ， 他臓器 の 合併切 除が加

え られ ると
， し ば しば病的所見の 発 現 す る事 が指摘さ

れ た り
22，
，
ま た

， 最近残存膵機能が見 か け上 正常に 維持

され て い る よ う な場合 で も， す で に 機能的予備能の低

下が潜在 して い る可能性の あ る事が指摘さ れ るよう に

な っ て き た
．
そ のう え

， 癌 の 根治性向上 を目的として
，

膵大量切 除や 膵と周辺 臓器 の 合併切除が積極的に行わ

れ て い る現 在， こ れ らの 病態を解明 し， 適切な管理 を

行う事 が臨床的 に重 要な 課題 と な っ て き て い る ． そこ

で
，
著者は実験的に

，
7 0 ％

，
9 0 ％膵切除犬 を用 い て

，

膵大量切除後 に お け る糖代謝や消化吸収能 を， 残存膵

内外分泌機能 との 関連 に おい て検索 し， さ ら に， それ

ら機能 に 及ぼ す 胃切 除の 影響 に つ い て も 検討を加え

た．

7 0 ％膵切除群 の 空 腹時血糖 や I V － G T T 時 の K 値は

無処置群 と比 べ ほ と ん ど変化 を示 さ ず， ま た， ム工R工，

三工R工で も わ ずか に 低下傾向を 示 す も の の 統計的に 有

意差 は認 めず， 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン 分泌能は良好

に 維持 され て い る よう に み られ た ． し か し，工．工 は無処

置群 に 比 べ 明 らか に 低値で あ り， 血糖上 昇 に 対応した

イ ン ス リ ン分泌 反応が 鈍い 事 を示 し， 70 ％膵切除後で

す で に機能的予備能 は低下 して お り， 糖代謝障害が潜

在 して い る事が 示 唆され た．
ま た

， 組織学的 に はラ島

の 変性は革めず， B 細胞 内分泌額粒も無処置群同様豊

富 に 観察さ れ る事よ り ， 糖負荷時に お ける工． 工の 低下

は， 膵切除に 起因 した ラ 島の 絶対量 の 減少に よ るもの

と推測 され た ．

こ れ に 比 し， 9 0 ％膵切除群 で は 空腹時血糖に 変化は

み ら れ な い も の の ， 糖負荷時に は E 値， A I R I ，三1 R い ，

I の す べ て で 明ら か な低値を示 し， 耐糖能， イ ン ス リン

分泌能 と も に 著明な低下 を認 め た．

一

方 ， ラ島の 組織

学的検索で も 70 ％膵切除後と は明 らか に異 な り， B 細

胞は 著明に減少 し， ま た， き わ め て高度の 脱顆 粒が認

めら れ る事 な ど興味 あ る所見を呈 した ．
す な わち

，
膵

大量 切除時に は
，
切 除量が ある 一 定量 を越え ると， ラ

島や B 細胞 は形態学的に 二 次的変化 を起 こ し， この 際

認 め られ るイ ン ス リ ン 分泌能の 低下 は， 単に 膵切除に

と も なう ラ 島の量 的減少の み な ら ず， 切除後に 惹起さ

れ た ラ 島の 変性 や B 細胞内分泌顆粒形成能 の 低下な

ど
， 質的な面 で も影響を受 け て い る事が 明 らか となっ

た ．

こ の よう な イ ン ス リ ン 分泌 能や B 細胞 の 変化に比較

し
，
A T T 時の グ ル カ ゴ ン分泌能は 70 ％，9 0 ％膵切 除群

と も に 無処置群 と差 を認めず良好 に維持 され て お り，

膵大 量切除時に お け るA ， B 細胞 は異 っ た反応を示し

た．

糖 代謝 の 維持に 必要な膵の 機能的予備能 を検索した



膵切除 お よび 胃切 除後の 残存膵機能 に 関す る実験的研尭

従来の 報告 で は ，種属差や個体差 が認 めら れ るも の の ，

全膵の 20 へ 30 ％の 残存膵が必要とさ れ て き た23I ． 水本

ら
15I
も 犬 を用 い て段階的膵切除後 の 耐糖能やイ ン ス リ

ン 分泌能 を検索し， 7 0 ％以 下 の 切除 で は糖尿 病 は発生

せず
，
7 0 へ 88 ％切 除 で は術後6 過 以 降 に な ると い わ ゆ

る S a n d m y e r e 型 糖尿病が発 生 し
，
8 8 ％以 上 の 切除 で

は術後直 ちに 糖尿病が発生す る と報告 して い る ． 著者

の検索 で も， 7 0 ％膵切 除後 6 へ 1 0 週 経過 し た 時点 で

は， 耐糖能， A 工R工お よび 三工RI とも に 明 ら か な低下 は

なく ， また ， 組織学的に もB 細胞内に 豊富 な分泌顆粒

形成を認め る も， 前述の ごと く潜在的な糖代謝障害の

存在が示 唆され た事よ り， 生理 的な糖代謝機能を維持

し得る切 除量 の 限界 は， 7 0 ％前後で あ る事が確認 され

た．

一 方 ， 9 0 ％膵切 除後 に お い ては
，
空腹時血糖 の 上

昇は認 めな い が ， 耐糖能， イ ン ス リ ン 分泌能と も に 明

らか な低下を示 し， ま た
，
ラ 島の 組織学的変化 も高度

で あ っ た ．
し か も

，
ラ 島の 変化 は術後何 らか の 磯序 に

よ っ て 二 次的 に 引き起 こ さ れ たも の と推定さ れ る事よ

り， 時間的経過 に と も な っ て この よ う な糖代謝障害や

組織学的変化 は， さ ら に 増悪 する 可能性の ある事が 推

測され た ．

S a n d m y e r e 型糖尿病は， 膵内分泌機能の 予備力が低

下してい る状態 で過剰 なイ ン ス リ ン分泌刺激が持続的

に加わ る と， B 細胞 の 疲弊な らび に 変性 を招き， イ ン

スリ ン 分泌能の 低下 をき た す ため発現 して く る とさ れ

てお り
細
， 9 0 ％膵切 除後 に 認め られ た ラ島の 組織学的

変化も ， この よ う な機序に よる も の と考 えられ る．

近年
，
ブ ド ウ糖 の 経空腸投与時と経静脈的投与時で

は
， 血糖上 昇度やイ ン ス リ ン 分泌反 応 に 差異が 認め ら

れ
， 前者で は血糖上昇が軽度で あ る に もか か わ らず

，

高い イ ン ス リ ン 分泌 反 応を示 す報告抑 や， セ ク レ チ ン

の 静脈内投与に よ っ て血 中イ ン ス リ ン の 上 昇を認 め た

な ど期
27I
，
イ ン ス リ ン 分泌 に対 する 消化管 ホ ル モ ン の

生理 作用 が注 目され るよ う に な っ た
．
U n g e r ら

2 郎2 91
，

T u r n e r ら
3 01
，
D u p r e ら

3 りお よ び F a h r e n k r u g ら
3 2
履 こ

れら
一 連 の 消化管 ホ ル モ ン がイ ン ス リ ン 分泌 に 及 ぼ す

影響 を
，
e n t e r O －i n s u l a r a x i s と い う 概念で と ら え報告

して い る． また
， 諸家の 報告

33 ト 351 に よ る と， 消化管ホ

ル モ ン の 分泌細胞 は胃お よ び上部小 腸 に 広く分 布 して

おり
，
これ ら臓器 の 切 除は当然種 々 の 消化管ホ ル モ ン

の 分泌低下 をき た し
，
その 結果， イ ン ス リ ン分泌 能お

よ び耐糖能の 低下 を惹起 す るも の と考 えら れ る．
しか

しなが ら
， 前述 し た ごと く膵の 機能的予備能 はき わ め

て大き い ため， 膵内分 泌機能が正 常な 場合， こ れ ら の

i n c r e ti n 作用 を持 つ 消化管 ホ ル モ ン の 影 響 は， 生理 的

な代償作用 に よ っ て隠蔽 され ， これ ら臓器 の 切 除の み

で は病 的状態の 発 現 に ま で至 ら な い も の と推測さ れ

22 1

る
． 逆 に膵 内分 泌機能の 予備力が低下 し， 正 常な糖代

謝が か ろう じて維持さ れ て い るよ う な状態 で は， こ れ

らi n s uli n o t r o ph i c h o r m o n e の 持 つ 生理 的意義 は大き

く
， 胃や小 腸の 切除は耐糖能やイ ン ス リ ン 分泌 能 に少

なか らず 影響 を及 ぼす 事が推測 され る． 膵と 隣接臓器

の 合併切除時に 認め られ る糖代謝障害に つ い て は
， 膵

切除に とも なう 内分 泌細胞の量的減少の みな らず， 当

然 こ の よ う な機転に 起因するイ ン ス リ ン分泌能の 変化

も考慮さ れ な けれ ばな ら ない ．

W a p n i c k ら
36，
は胃切 除術後 に IV － G T T を施行 し，

耐糖能お よ びイ ン ス リ ン 分泌能 の 低下 を報告 し て い

る．
7 0 ％膵切除に 胃切除 を加え

，
耐糖能 とイ ン ス リ ン

分泌能 を検索 した著者の 成績 で は， 70 ％膵単独切除群

に 比 べ 耐糖能 は低下傾向を示 し， イ ン ス リ ン分 泌 能は

明 ら か に低下 した
．
また

， 各検査値 は90 ％膵切除群 に

近似し， 潜在的膵内分泌機能障害時の 糖代謝 に 及 ぼす

胃切除の 影 響が き わめ て 大き い 事が 判明 した．

一

九 組織学的に は70 ％膵単独切除群 に比 し， 胃切

除併施群で は B糸田胞内の 分泌額粒はやや 少ない 傾 向に

ある もの の ， 9 0 ％膵切 除群よ りは るか に 多く， 耐糖能

やイ ン ス リ ン 分泌能の 低下 に 比 べ ると形態学的変化 は

比 較的軽度 で あ っ た
．
し たが っ て

， 胃切 除併施群 で み

られ たイ ン ス リ ン分泌能の 低下は， 90 ％膵切除群 で 認

められ た脱顆粒な どの 形態学的変化に 起因する の み な

らず， イ ン ス リ ン放出機転の 障害な どB 細胞の 機能的

な障害に よ る影響が 示唆さ れた ．

胃切除併施群の 血 中ガ ス トリ ン値は当然の 事な が ら

他群 に比 し著明に 低下 し てい た ． そ こ で
， 胃切除併施

群の 5 頭に つ い て， テ トラ ガ ス トリ ン を持続点滴静注

し， 血 中 ガ ス トリ ン 値 を約 100 p gノm l に 維持 し つ つ

I V － G T T を施行す ると， 5 頭中4 頭に K 値の 改善 を認

めた． ま た
，
ム1 R工

，
王． 工の 改善は全例に 認めら れ， ガ

ス ト リ ン点滴静注に よる イ ン ス リ ン 初期 分泌 相の 改善

が 明 らか と な っ た
．

ガ ス トリ ン の in s uli o n tr o p hi c a c ti o n 発現 機序 に つ

い て は
， 膵血 流量 増大に よ る も の と推測 し て い る 報

告3 引 も あるが
，
未だ 詳細は不 明 で ある

． 著者の 実験 成績

か らも ， ガ ス トリ ン の B 細胞 に 対する作用機序に つ い

て は言及 で き な い が
，
以 上 の 機能的な ら びに 形態学的

検索成績よ り， 胃切除併施群 に お ける B 細胞の 機能低

下の
一

因 と して ， ガス トリ ンの 基礎分泌 量低下に と も

なう イ ン ス リ ン放出機転の 障害が強く推定され た．
し

か しな が ら， ガ ス トリ ン 注 入 に よ っ て も 70％膵単独切

除群に 比 較す る と， 耐糖能お よびイ ン ス リ ン分泌能 と

も に 未だ低下傾向に あ り， 胃切 除に と も なう他の 因子

の 関与も否 定で きな い ．

胃切除術後の 耐糖能異常の
一

因と して ， 従来 よ りい



2 2 2

わ ゆ る o x y h y p e r gl y c e m i a の 関与が 指摘 さ れ て
お り，

これ に 関して 数多くの報告
3 7 ト 4 11が み られ る． 著者 はイ

ン ス リ ン 分泌機転に 及ぼ す血糖以外の因子 を除外 す る

意味でI V ． G T T に よ っ て B 細胞 機能 を検索 して い る

た め
，
こ の 点 に つ い て は 言及 で き ない ． しか し， O X y 嶋

h y p e r gl y c e m i a はイ ン ス リ
ン の過剰分泌を き た し， 結

果 と して B 細胞 の疲弊 を招き ， 機能低下に 発展 す ると

も言わ れ てお り
4 2 卜 叫

， 潜在的内分泌機能低下状態 に あ

る膵切 除に さ らに 胃切除が併施 され ， 過剰 なイ ン ス リ

ン 分泌刺激が 反 復 して 負荷 され る事で ， B 糸田胞機能 は

少な か らず影響 を受 けて い る で あ ろう 事は 当然推測さ

れ る． 組織学的に 70 ％膵単独切除群 に 比 べ ， 胃切除併

施群で は B 細胞内分泌顆粒が減少傾向を示 した
一 因と

して
，
こ の よう な機掛 こと もな う 影響 も考 えら れ る．

膵 は内分泌 とと もに 外分泌 を も営む特殊な臓器で あ

り， 膵切 除後 の病態 は内外分泌両面 より の検討が必要

である． 慢性膵炎に 対す る術式 の
一 つ と して 95 ％膵切

除術が行わ れ る事が あ る
購叫朝
が ， す で に 膵機能障害 を

と もな っ た症例 に 対 して， こ の よ う に 大量 の 膵切除 を

行っ て も， 術後発現す る消化吸収障害 は比較的軽度で

ある との報告
47 困 が 多い ．

こ の た め， 膵大量切除後に お

ける膵外分泌機能の 低下や ， それ に とも なう 病態生理

的意義 に つ い て は， 従来よ り臨床的 に あ ま り重要視 さ

れて い なか っ た ．

13 1
I ．t ri ol ei n 試験 で 膜肪の 消化 吸収能 を検索 した 著

者の成績 で も ， 9 0 ％膵切除後で は軽度 句 中等度の障害

を認 めたが， 70 ％膵切除後で は ほ と ん ど障害され て い

な か っ た ， しか し， 消化吸収試験 は消化器の総合的機

能を示 す も ので あ り， 膵外分泌機能を直接評価 す るも

の で は ない た め
，
膵大量切除後た と え外分泌機能低下

をと も なっ て い て も他臓器 に よ る種々 の 代償機転
4 9
りこ

より 隠蔽さ れ て い る可能性 が あ る．

従来， 膵外分泌機能検査法と して は， L u n d h テス ト

や p a n c r e o z y m i n
－ S e C r e ti n t e s t くP － S テ ス トl が 施行さ

れ
，
こ れ ら方法に よ り膵切除後の残存膵外分泌機能 を

検索 した報告
5 0 料 I
も散見さ れ る． し か し， こ れ ら検査 方

法は手技が煩雑で あ り， 手術 後 の消化管再建方法 に

よ っ て は しば し ば施行不能 の場合が生 じる．

と こ ろが 最近， 膵 キモ トリ プ シ ン に よ り特異的に 分

解 さ れ る B T － P A B A を 用 い た P F D 試験 が 膵外分泌

機能検査法と して開発さ れ ， そ の 有用 性が 強調さ れ て

い る
5 2 ト 5 41

． しか し， P F D 試験 は B T － P A B A の 分解，

吸収， 代謝， 排 泄な ど複雑な過程 を経る た め， 肝， 腎

お よび腸管吸収機能な どの影響 を受 け ると 考え られ て

お り， こ れ らの 因子 を除外 し， 純粋 な膵外分泌機能 を

評価す る た め種々 の方法が検討 され て い る
55 ト 弼

． 著者

は精製 P A B A を用 い た P A B A 試験 を併用 し，P F D 試

験 と P A B A 試験 の 比 を用 い て検索 した 結果 ， 7 0 ％膵

切 除後 で すで に 低値 を示 し， 9 0 ％膵切除後で はさ ら に

低下す る と い う 段階的膵外分泌機能障害 を認 めた． す

なわ ち ， 7 0 ％膵切除後 で は顕性 の 消化吸収障害は認 め

られ な い が
，
すで に膵外分泌機能 は低下 して お り，90 ％

膵切除と な っ て 初め て明 ら か な 消化吸収障害 の発現を

示 し， I V － G T T に よ る 耐糖能 とイ ン ス リ ン 分泌能の成

績 と よ く似た傾向を示 した．
こ の よ う に 膵大量切除時

に は， 膵内外分 泌機能は 平行 して低下 す る傾向が みら

れ た．

一 方
， 胃切除併施群の P F D 試験，

1 31
I ．t ri ol ei n 試験

の 成績 は， 7 0 ％膵単独切除群と差 はな く ， 胃切除の膵

外分泌機能 お よび脂肪消化吸収能 に 及ぼ す影響は ほと

ん ど認め ら れな か っ た ．

以上 ， 70 ％膵切除後 で は耐糖能や消化吸収機能の障

害 は発現せず， 9 0 ％膵切除 に な り初 めて 明 ら かな耐糖

能異常 お よび消化吸収障害 な どの 病態が 発現 した が，

70 ％膵切除後 で すで に 潜在的な膵内外分泌機能障害の

状態 に あ ると推定され た ．

一 方 ， こ の よう な 膵内外分

泌機能 の 予 備力の 低下 した 状態 に さ ら に 胃切除が併施

さ れ る と， 膵外分泌機能 は ほと ん ど影響 を受 けな い が，

耐糖能 やイ ン ス リ ン 分泌 能は 明らか に低下 し， その
一

因 と して 胃切 除 に と も なう ガ ス トリ ン 分泌低下が関与

して い る と推定 され た．

結 論

膵大量 切 除後 の 残存膵内外分泌機能 と胃切除の 残存

膵機能 に 及 ぼす影 響 を， 工群 く無処置犬う 工王群 く70％

膵切除犬ン工工I 群 く90 ％膵切除犬フ工V 群 く70 ％膵切 除兼

胃切除犬l の各実験群 を作成 し， I V － G T T
，
P F D 試験

を中心に 検討 した結果 ， 以 下の 結論 を得 た．

1 う空腹時血糖 は各群間 に 有意差 を認め な か っ たが，

I V － G T T 時の 糖処 理 係数 は H 群で は 比 較的良好に 保

たれ るも
，
1II 群 お よ び押 群 で は明 らか に 低値 を示 し，

9 0 ％膵切除後 で顕性の 耐糖能異常の 出現 を認める とと

も に
， 胃切除の 耐糖能に 及 ぼす 影響が 確認 さ れ た．

2 1 I V ． G T T 時の i n s u li n o g e ni c i n d e x は I 群に 比

し工1 群 で 低値 を示 し， 7 0 ％膵切 除後で す で に 潜在的糖

代謝障害が存在す る事が 判明 し た．

一 九 90 ％膵切除

後で は工V － G T T 時 の イ ン ス リ ン 分泌 能 は き わ め て 低

下 して い た．

3 1 I V － G T T 時の イ ン ス リ ン 総分泌量 お よ びi n s u ，

1i n o g e n i c i n d e x はII 群 に 比 しIV 群 で 明ら か に 低下し，

胃切 除の イ ン ス リ ン 分泌能 に 及 ぼ す 影響が 認 めら れ

た．

4 フ グ ル カ ゴ ン分泌能は膵切除量 の 増大 に つ れ やや

低下傾向 を示 す も， 各群 間に 有意差は な く， 膵大量切
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除後も良好に 保 たれ， 胃切 除の グ ル カ ゴ ン 分泌能 に 及

ぼす影響も認め られ な か っ た ．

5 J 空腹時血 中セ ク レ チ ン値 は膵切 除お よび 胃切 除

の影響を受け な い が， 空腹時血 中ガ ス トリ ン 値は胃切

除併施群 で 明 らか に 低 下 して い た ．

6 ト押群 に つ い て ガ ス トリ ン 持続注入 下 に 工V － G T T．

を施行 する と， 5 頭中4 頭に 耐糖能お よ びイ ン ス リ ン

分泌能 の 改善 を認め， 胃膵合併切除後の 残存膵B 細胞

機能 に 及 ぼ す ガ ス ト リ ン の tr o p hi c eff e c t が 示 さ れ

た．

7 l ald e h yd e
－f u c h si n 染色に よる ラ 島の 病理組織学

的検索上 ， H 群 で は 工群 同様に 分泌顆粒 を有す る正 常

B 細胞が 豊富に 観察さ れ るの に 対 し， 工工I群 で は ラ 島の

変性が著明 で ， 極め て 高度の 脱頼粒が認め られ た ．
王V

群の ラ 島は形 態学的に 正 常 に維持さ れ る も H 群に 比 べ

B 細胞内分泌顆粒の 減少が観察され た ．

8う 膵切 除量 の 増 大 に つ れ P F D 値 は明 ら か に 低下

し， 膵外分泌機能は膵切除の 量的影響 を受 ける 事が示

された が
，
H 群 と工V 群 と の 間に 差 はな く ， 胃切 除の 膵

外分泌機能に 及 ぼす影響 は認め られ な か っ た ．

9 l
13 1
I －t ri o l ei n の 糞便 中排泄率 はI ， II 群間に 差 は

なく， 全膵の 70 ％切除後 も脂肪 の 消化吸収能 は良好 に

保たれ てい た が， 9 0 ％膵切 除後 で は明ら か な脂肪消化

吸収障害が出現 した ．

一 方
，
工工
，
I V 群の 間に は差が な

く， 胃切 除の 脂肪消化 吸収能に 及 ぼ す 影響 は認め られ

なか っ た
．

以上 よ り
，
膵切 除後 の 残存膵機能は膵切除量 の 増大

に 伴い 順 次低下す る 事 は明 ら か で あ り70 ％膵切除後

ですで に 潜在的糠代謝障害が存在 し， こ の よう な 条件

下に さ ら に 胃切 除が併施 され る と
，
耐糖能異常お よ び

イ ン ス リ ン 分 泌 障害 が 顕性化 す る事 が 明 ら か と な っ

た ． そ の 原 因と して
， 胃切除 に と もな う ガ ス ト リ ン分

泌低下 に 起因す る膵 B 細胞 か ら の イ ン ス リ ン放出障害

の 関与が示 唆さ れた
．

は お
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