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下垂体 一 副腎系胃分泌の迷走神経切 断術 によ る影響

(両側副腎摘除犬による実験的研究)

金沢 大学医学部外科学第2 講座 ( 主 任 : 宮崎逸 夫教授)

松 本 俊 彦

( 昭 和5 5 年1 1 月2 0 日受付)

消化性潰瘍の 発生は , 胃腸粘膜 に 作用す る塩酸 ,
ペ

プ シ ン 分泌 能を 中心 と す る 攻撃因子と , 粘液分泌能及

び粘膜抵抗の 防御因子の 2 つ の 因子群 の バ ラ ン ス に よ

っ て 決定さ れ ると す る S u n a n d S h a y
l)
の 説 は今 日 で

も広く 支持さ れ て い る . 臨床上 , 肉体的 な ら び に 精神

的ス ト レ ス が 攻撃因子た る , 塩酸
,
ペ プ シ ン 分泌を 冗

進せ しめ て , 潰瘍の 発生 , 増悪 を も た らす 事 は良く 知

られて い る事実で あ る .
こ の 原潟 と し て ,

ス ト レ ス が

視床下部副交感神経中枢を刺激 し , 迷走神経 を介 して

壁細胞 ,
主 細胞 ,

ガ ス ト リ ン 産生細胞か ら , 塩酸 ,
ペ

プ シ ン , ガ ス ト リ ン 分泌を促 す機序と , 視床下部交感

神経中枢を刺激し て , 交感神経 岬 副腎髄質系経路 に よ

り カ テ コ
ー

ル ア ミ ン を 放出す ると 同時 に , 視床下部一

下垂体前農系経路よ り放出され る A C T H が 副 腎皮質

ホ ル モ ン の 分泌増加 を促 し , それ に よ っ て 胃酸分泌 を

冗進せ しめ る 機序が考 え ら れ て い る . しか し
,
こ う し

た病態の 解明 は, 消 化性潰瘍の 治療法の 選択 の 上で き

わめて 重要で あ る に も か か わ らず , 現 在な お 不 明な点

も多 い .

そ こ で 著者は , イ ン ス リ ン 刺激 に よ る低血糖状態が ,

前述 し た ス ト レ ス と 同 様 の 刺激状態 を 招来 し得 る

事
2 8)2 9
協 利用し て . 両側 副腎摘除を施 し た犬を 用い て ,

迷走神経系経路の 胃酸分泌動態 を検索 し . 更 に 外因性

エ ビネ フ リ ン なら び に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 投与 に よ っ

て
. 視床下部一副腎髄質系経路 . 下垂 体前柴一副腎皮

質系経路の 胃酸分泌動態を検索 し た . ま た こ れ ら に 選

択 的近 位 迷 走 神経 切 断 術 S el c c ti v e P r o x i m a l

V a g o t o m y ( 以 下 S P V と 略す) を追加 し , 下垂休一副

腎皮質系経路の 胃酸分泌能が迷走神経切断術 に より 受

ける影響 に つ い て も 検討を 加え た の で 報告す る .
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材料な らび に 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 . 両側副腎摘除法 と術後管理

末梢静脈 よ り ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン を点滴静注 し な

が ら, 全身麻酔下 に , 経開腹法に て 両側副腎全摘除術

を施行し た . 術後 1 週間 は5 mg / k g の
ハ イ ド ロ コ ル

チ ゾ ン を朝 , 夕 2 回筋注し ,
そ れ以後 は朝 の み 補充 し

た. 塩 分保給 に は , 1 % 食塩 水を与 えた .

3 . 胃液採取 な らび に 胃液酸度の 測 定

胃液採取実験 は 1 週 間 に 2 回を越え な い こ とを 厳守

し
, 実験開始 24 時間前に は ハ イ ド ロ

■
コ ル チ ゾ ン の 投与

を 中止し同時 に 絶食 と した . 胃液採取は麻酔下 に 行 っ

た . 麻酔 は , 塩酸 ケ タ ミ ン 15 m g / 転筋往 に より 導入

し , 以 後 は サ イ オ ペ ン タ ー ル 2 0 m g / kg
･ h を 点滴静

注し 一 定深度 に維持す る 様努め た . イ ン ス リ ン 刺激実

験に お け るイ ン ス リ ン 投与量は 0 . 3 u / k g で 経 静 脈内

に 1 回投与 し た . 胃液採取法は , ア ー ガイ ル 社製の サ

ー

レ ン サ ン プ チ ュ ー プを 経口 的に 胃底部に 挿入 し , 持

続的に 吸引 し , 1 0 分間隔の 分画採取を行 っ た . 胃液酸

度の 測定 に は , H I T A C H I -

H O R I B A 社製の P H メ ー

タ ー

を用 い 1/ 5 0 N M N a O H に て P H
-

S t a t で e n d

p o i n t p H 2 .9 迄 滴定 して 遊 離塩酸度を求め , 液量と 遊

離塩酸度か ら胃酸分泌 量 ( m E q / 1 0 m i n .) を算定 した .

4 . 測 定項 目

1 ) 基礎酸分泌 量

前液を 20 分間吸 引除去後 , 胃液採取を開始 し ,
1 20

分間の 酸分泌 量 を も っ て 基礎酸分泌量 B a s a l A cid

I n t e r r el a ti o n b et w e e n t h e V a g al a n d P it uit a r y
- A d r e n al C o m p o n e n t s i n t h e G a st ri c S e -

C r e t O r y R e s p o n s e ･ ( E x p e ri m e n t al S t u di e s o n T o t al A d r e n al e c t o m iz e d D o g s .) T o sh ihik o

M a t z u m o t o , D e p a r t m e n t of S u r g e r y ( ⅠⅠ) ( Di r e ct o r : P r of . Ⅰ. M iy a z a ki) , S c h o ol of M e d ト

Ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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O u t p u t ( 以後 B . A . 0 . と略す) と し た ･

2 ) 最大酸分泌量

イ ン ス リ ン 静注後 2 時間 の 酸分泌量 を も っ て 最大酸

分泌量 M a x m al A ci d O u t p u t( 以 後 M . A . 0 . と略す)

と した .

3 ) 最高酸分泌量

イ ン ス リ ン 刺激試験で 最高酸分泌反応を示す連続す

る2 分画の 酸分泌量 を 6 倍 し て 最 高酸分泌量 P e a k

A ci d O u t p u t ( 以 後 P . A . 0 . と 略す) と した ･

4 ) 血中 ガス トリ ン

基礎酸分泌試験で は前液吸引直後 , イ ン ス リ ン 刺激

試験 で は刺激直前に 採血 し , それ ぞれ 前値 と し , 以 後

は , 1 5 分値 , 3 0 分値 , 4 5 分値 , 6 0 分値 , 75 分値 , 9 0

分値 , 1 0 5 分値 ,
1 2 0 分値を経時的 に 股動脈 より 採血 し ,

C . Ⅰ. S . 社製の R a d i o i m m u n o a s s a y K i t で 測定 し た .

5 ) 血糖値

デキ ス ト ロ ス テ ィ ッ ク ス呈 色反応を ェ
ー ム ス ･ リ フ

レ ク タ ン ス ･ メ ー タ
ー

で 測定 した . 血糖値測定時間は t

イ ン ス リ ン 刺激直前 , 刺激後3 0 分 , 60 分 , 9 0 分 ,
1 2 0

分の 値で あ る .

5 . 実験群

1 ) 両側副腎温存犬 ( 4 頭)

i) イ ン ス リ ン 単独刺激群

2 ) 両側副腎摘除犬 ( 12 頭)

i) 基礎酸分泌群

ii) 基礎酸分泌 + ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 咽 / 短 負

荷群

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン ( 以 後 a . c . h . と 略す) は基礎酸

分泌胃液採取開始後6 0 分よ り 10 分間 に 全量1 mg

/ k g を 持続投与し た .

ii i) イ ン ス リ ン 単独刺激群

iv ) イ ン ス リ ン 刺激 + エ ビネ フ リ ン 3 0 n g / k g
･

m i Ⅲ 負荷群

ェ ピ ネラ リ ン はイ ン ス リ ン 静注後 30 分よ り6 0 分後

まで の 30 分間 に わ た り持続投与 した .

Ⅴ) イ ン ス リ ン 刺激 十 ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 m g /

k g 負荷群

a . c , b . 負荷は イ ン ス リ ン 静往後 40 分 よ り 6 0 分 後

ま で の 20 分間に わ たり 持続投与 し た .

3 ) 両側副腎掃除 十 S P V 犬 ( 3 頑)

i) 基礎酸分泌群

ii) 基礎酸分泌 + ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 m g / k g 負

荷群

a . c . h . 負荷方法 は前述 と同じ .

iii) イ ン ス リ ン 単独刺激群

i v) イ ン ス リ ン 刺激 + ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 m g

/ k g 負荷群

a . c . h . 負荷方法 は前述 と同 じ .

成 績

1 . 両 側副 腎温 存犬

1 ) イ ン ス リ ン 単独刺激群 ( 図Ⅰ)

両側副腎温存犬の 酸分泌 量 は す べ て の 犬で 著 しく抑

制さ れ , 明瞭な 酸分泌促進効果 は認 め ら れ な か っ た .

4 頭平均の M . A . 0 . は 2 . 5 ± 0 . 7 m E q , P . A . 0 .

は 3 . 7 ± 1 . 8 m E q で あ っ た .

イ ン ス リ ン 静注 30 分後の 血糖値 は 50 m g / 山 以 下

に 低下 し て い た .

2 . 両 側副 腎摘除犬

1 ) 基礎酸分泌 + ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 皿g / k g 負

荷群 ( 図 2 )

■基礎酸分泌群 で は1 0 分目の 酸分泌量 は 0 . 6 9 ±

0 . 2 2 m E q , 6 0 分目は 0 . 4 0 ± 0 . 1 6 m E q , 1 2 0 分 目

の そ れ は 0 . 26 ± 0 , 26 m E q で あ り 時間経過と共に

,
髄 一三慧霊 監 : 認 諾諾 意器

図 1 両側副腎摘除前, 後 での イ ン ス リ ン刺激胃酸

分泌動態 .

両側副腎摘除 に よ り著明 な胃酸分泌促進効果が認

め られ る .

㌫反 二≡::
九

図2 ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 負荷 に よ る基礎胃酸分泌

の態度 (S P V 前) .

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾン は酸分泌直接刺激作用 はな い ･



両側副腎摘除犬 に よる実験的研究

酸分泌量 は減少 し続 け , B . A . 0 . は 5 . 0 ± 1 . 5

m E q で あ っ た . a . c . h . 負荷群 で は減少 し続 けて い た

酸分泌量 は , a . C . h , 負荷後増加 しな が ら回 復 して 行く

が基礎酸分泌採取前値 ま で に は達 しな か っ た .
a . c . b .

負荷前60 分の 酸 分泌量 は 0 . 8 7 ± 0 . 29 m E q , 負荷

前10 分で は 0 .4 0 ± 0 . 0 4 m E q で あ っ た が ,
a . C .

h . 負荷後3 0 分目 の 酸分泌量 は 0 . 59 ± 0 . 23 m E q

に 増加 し負荷後6 0 分目 に も 0 .6 2 ± 0 . 23 m E q で

あ っ た .

2 ) イ ン ス リ ン 単独刺激群 ( 図3 )

イ ン ス リ ン 静注直後 よ りi n i ti a l i n h i b iti o n 効果 が

発現し静注 20 分後 に は酸分泌量 は最大に 抑制 さ れ た ,

a 仙 } ′ ● 馳 ■■ 5 0 蜘 仙

図3 イ ン ス リ ン単独刺激に よ る胃酸分泌動態

(S P V 前) .

初期抑制効果と酸 分泌促進効果が明瞭 に認 め

られ る .

図4 イ ン ス リ ン 単独刺激酸分泌 量 と 酸濃度 (S P V

前) .

酸濃度の 増加よ り も酸分泌量の 増加が大 であ る .

7 7 7

酸分泌促進効果 は t 最低血糖値が発来す るイ ン ス リ ン

静江30 分後 よ り始 ま り ､
こ の 分画の 酸分泌量 は 0 .22

± 0 . 5･ m E q で あ っ た . 5 0 分後に は p e a k に達 し こ の

分画の 酸分泌量 は 1 . 2 3 ± 1 . O m E q で あ っ た . 以後

酸分泌量 は漸減 し続 け ,9 0 分目の 酸分泌量`ま0 . 8 1 ±

0 . 71 m E q , 12 0 分目 の それ は 0 . 4 5 ± 0 . 44 m E q と

な り 120 分後に は 刺激前値 に も ど っ た . 1 2 頭 平均 の

M . A . 0 . は 8 . 4 ± 6 . O m E q , P . A . 0 . は 1 7 .3 ±

1 0 . 5 m E q で あ っ た .

イ ン ス リ ン 静従前 の 血糖値 は1 07 .6 ± 13 .O m g

/ dエ で あ り静往 30 分後に は 最低血糖値 3 4 .1 ±

1 4 . 4 m g / ( ‖ に 低下 し た .

酸濃度は (図 4 ) イ ン ス リ ン 静注直後 より 低下 し ,

3 0 分後に は最低酸濃度 76 .9 ± 23 .1 m E q/ L に な

る . 以 後酸分泌量の 増加 と共 に 酸濃度も上昇 し 70 分後

に は最高酸濃度 99 .9 ± 15 .9 皿 E q / L と な っ た . そ

の 後 は , 酸濃度 , 酸分泌 量 共 に 次第に 低下 した .

3 ) イ ン ス リ ン 刺激 + エ ビ ネ フ リ ン 3 0 n g/ k g
･

m i n 負荷群 ( 図 5 )

イ ン ス リ ン 刺激に よ る酸分泌促進効果 は エ ビ ネ フ リ

ン を負荷す る こ とに よ り著 しく 抑制さ れ た . しか しな

が らイ ン ス リ ン 刺激の 酸分泌促進効果は明瞭に 認め ら

れ ,
イ ン ス リ ン 刺激 50 分後 に は p e a k に 達 し こ の 分画

の 酸分泌 量 は 0 .8 0 ± 0 . 7 2 m E q で あ っ た .
イ ン ス

リ ン 単独刺激群の P e a k は 1 . 5 1 ± 1 . 1 3 m E q で あ

っ た .
エ ビ ネ フ リ ン 負荷群 で は , イ ン ス リ ン 刺激後1 20

分目 に 1 頭以 外す べ て の 犬 で 分泌 は停止 して しま う .

エ ビ ネ フ リ ン 負 荷群 の M , A . 0 . は3 .6 ± 2 . 2

m E q で イ ン ス リ ン 単独刺激群 の そ れ は 10 . 4 ±

軸 ri M
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図5 エ ビネ フ リ ン 負荷に よ るイ ン ス リ ン 刺激胃酸
分泌の 態度 (S P V 前) .

エ ビネ フ リ ン 負荷 に よ り酸分泌促進効果は著 しく
抑制され る .
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8 .9 m E q とな り ,
エ ビ ネ プ リ ン を 負荷す る こ と に よ り

酸分泌量 は 189 % 減少 した . P . A . 0 . はそ れ ぞ れ , 8 . 6

± 5 .8 m E q と 2 1 . 0 ± 1 4 .3 m E q で あ り 1 4 4 %

の 減少と な っ た .

酸濃度 は( 図6 ) , 両群共に 酸分泌量の 増減 に 比 例す

る が , 両群間 に 差は認 め られ な か っ た .

4 ) イ ン ス リ ン 刺激 + ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 m g /

短 負荷群 ( 図 7 )

イ ン ス リ ン 単 独刺激群で はイ ン ス リ ン 刺 激後 50 分

日に p e a k に 達 し ,
こ の 分画の 酸分泌量 は 1 . 83 士

1 . 2 7 m E q で あ っ た . そ の 後 は漸減 し続 け 9 0 分 目 で

1 . 2 0 ± 0 . 7 9 m E q , 1 2 0 分目 に は 0 . 5 1 ± 0 .3 3

m E q に 低下し た . a . c . h . 負荷群 で は , イ ン ス リ ン 刺激

に より 酸分泌促進効果時間が延長 , 持続 し た . す なわ

ち ,
イ ン ス リ ン 刺激後 40 分目 に は酸分泌量 は p e a k に
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図6 エ ビネ フ リ ン負荷前
,
後 に お ける イ ン ス リ ン

刺激の 酸濃度 (S P V 前) .

エ ビネ フ リ ン 負荷前, 後 で酸濃度の変化は認 め ら

れ ない .
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図7 ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン負荷 に よるイ ン ス リ ン刺

激胃酸分泌の 態度 (S P V 前) .

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 負荷 に よ り酸分泌効果時間が

延長, 持続す る .

達 し1 . 9 9 ± 1 . 6 m E q と な り , 9 0 分目 は 1 .6 9 ±

0 . 8 5 m E q で . 1 2 0 分目 で も 1 . 4 1 ± 0 . 8 4 m E q の 取

分泌量が 認 め ら れ た . M . A
.
0 . を比 軟す る と a . c . h .

負荷群 は 15 . 8 ± 9 . 5 m E q , イ ン ス リ ン 単独刺激群

で は 11 . 4 ± 7 .7 m E q で あ り a . c . h . 負荷 に よ り

38 .6 % の 酸 分泌 量の 増加 と な っ た が , P . A . 0 . で は前

者 で 24 .6 ± 1 3 .3 m E q , 後者 で 23 . 1 ± 13 . 7

m E q と な り 酸分泌量の 増加 は 6 .5 % に と どま っ た .

3ニ 両側 副腎 摘除 + S P V 犬

1 ) 基 礎酸分泌群 ( 図 8 )

S P V 前の 基礎酸分泌 量 は , 1 0 分目で は 0 . 71 ±

0 .27 m E q , 6 0 分目 で 0 .3 5 ± 0 . 1 4 m E q , 9 0 分目で

0 . 2 9 ± 0 . 22 m E q , 1 2 0 分 目 で 0 . 3 2 ± 0 . 28

m E q で あり 時間 の 経過 に つ れ て 酸分泌 量 は 減少 す る

傾向に あ っ た . S P V 後 で は 10 分目 で 0 . 0 8 ± 0 .07

m E q , 6 0 分目 で 0 . 0 7 ± 0 . 1 2 m E q , 9 0 分目 で 0 .05

± 0 . 09 m E q , 1 2 0 分目 で 0 . 0 7 ± 0 . 1 3 m E q で あ

り 基礎酸分泌量 は著明 に 抑 制さ れ た . B . A . 0 . を比較

す る と ,
S P V 前 は4 . 3 ± 0 .6 m E q で S P V 後で は

0 . 8 0 ± 1 . O m E q に 減少し , 滅酸率 は 82 .2 ±

1 9 . 9 % で あ っ た .
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図 8 S P V 後 の 基 礎 胃酸分 泌 態度 .

S P V 後 の 減酸効果 は著 明 で あ る .
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図 9 ハ イ ドロ コ ル ナゾン 負荷 に よ る基 礎 胃酸分 泌

の 態度 ( S P V 後) .

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 負荷に よ り酸分泌 量 は増加し

な い .
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2 ) 基礎酸分泌 + ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 mg / kg 負

荷群 ( 図 9 )

基礎 酸分泌群の 10 分 目 , 6 0 分目 , 9 0 分目 , 1 2 0 分目

の 酸分泌 塵 は ,
そ れ ぞ れ , 0 .0 8 ± 0 .0 7 m E q , 0 . 0 7

± 0 . 1 2 m E q , 0 . 0 5 ± 0 .0 9 m E q , 0 . 0 7 ±

0 .1 3 m E q で あ っ た . a . c . h . 1 m g / k g を負 荷し た 時

の 酸分泌量 は , 負荷前 60 分で 0 . 1 0 ± 0 . 1 1 m E q .

負荷前 10 分 で 0 . 0 8 ± 0 .1 4 m E q , 負荷 後 30 分 目

で 0 , 0 5 ± 0 . 0 8 m E q , 負荷後60 分 日 で 0 . 1 1 ±

0 .1 9 m E q で あり ,
a . C . h . 負荷に よ る 酸分泌 量 の 変化

はみ られ なか っ た ,

3 ) イ ン ス リ ン 単独刺激群 (図 10 )

S P V 前 で は , 最低血 糖値に な る30 分目 よ り酸分泌

促進効果が始ま り 40 分目に は p e a k に 適 し そ れ以後 は

漸減し続 け た . S P V 後で は最低血糖値 に 達す る時間 は

SP V 前 と同 じ3 0 分後で あ る が 50 分目 に な っ て 始 め
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図10 S P V 後の イ ン ス リ ン単独刺激 に よ る胃酸分

泌態度 .

イ ン ス リ ン刺激の 減酸率は基礎胃酸分泌の 減酸率

よ り小 さ い .
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図1 1 ハ イ ドロ コ ル ナ ゾン 負荷に よ る イ ン ス リ ン刺

激胃酸分泌の 態度 (S P V 後) .

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン に よる 酸分泌 量 の 増加 は起 ら

ない .

7 7 9

て 酸分泌 が 発現 し 60 分目 に は p e a k と な り こ の 分 画

の 酸分泌 量 は 0 .90 ± 0 . 8 0 m E q で あ っ た . そ の 後

1 00 分目ま で 平 衡状態を保 っ たが 以 後次第 に 低下 し

た . 1 2 0 分目の S P V 前の 酸分泌量は 0 , 59 ± 0 .2 2

m E q で あ り S P V 後 も0 . 59 ± 0 .36 m E q で あ っ

た . M . A . 0 . を 比較す る と S P V 前で は 14 . 7 ± 7 .3

m E q で あ っ た が ,
S P V 後 に は6 . 0 ± 3 .3 m E q に

減少 し , 滅酸率 は 57 .1 ± 21 . 4 % で あ っ た . P . A .

0 . は前者で 28 . 4 ± 1 1 .2 m E q . 後者の それ は 13 .5

± 4 . 6 m E q で あ り減酸率 は 50 . 7 ± 1 4 . 2 % で あ

っ た .

4 ) イ ン ス リ ン 刺激 + ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 1 m g /

鹿負荷群 (図 11 )

イ ン ス リ ン 単 独刺激群 も a . c . h . 負荷 群 も 50 分日

より 酸分泌促進効果 が始 ま り ,
両 群共 6 0 分 目 に は

p e a k に達 し た . こ の 分画 の 酸分泌量 は , イ ン ス リ ン 単

独刺激群で は 0 . 90 ± 0 .80 m E q で あ り t
a . c . h . 負

荷群 は 1 . 03 ± 0 .8 8 m E q で あ っ た . それ 以後両群

共に p e a k の 平衡状態を維持 し たが 120 分目の 酸 分泌

量 は前者 で 0 . 59 ± 0 .36 m E q , 後者 で は 0 . 83 ±

0 . 4 6 m E q とや や 高値と な っ た .
M

. A . 0 . を比較す る

とイ ン ス U ン 単独刺激群で 6 . 0 ± 3 .3 m E q , a . C .

h . 負荷群 で は 7 . 0 ± 4 . O m E q と な り , a . C . h . 負

荷 に より や や増加の 傾向に あ るが 著明 な差 は な か っ

た . P . A . 0 . で も同様で あ っ た .

4 . 血 中ガ ス トリ ン

1 ) S P V 前の イ ン ス リ ン 単独刺激酸分泌 量 と 血中ガ

ス ト リ ン 値 ( 図12 )

刺 激 前 の 血中 ガ ス ト リ ン 値 は 50 . 8 ± 1 7 . 8

P g / m l , 3 0 分後 48 . 6 ± 1 8 . 6 p g/ 山 , 4 5 分後55 .6

± 2 5 .3 p g/ mL , 60 分後 59 . 2 ± 2 2 .1 p g / mL ,

9 0 分後 58 . 8 ,
± 2 0 . 6 p g / mエ , 1 2 0 分後 53 . 0 ±

図1 2 イ ン ス リ ン単独刺激酸分泌量と血 中がス トリ

ン値 (S P V 前) .

酸分泌 促進反応 は血中ガス トリ ン の 明らか な上 昇

を伴わ ず起 る .



7 8 0

ユ0 0 0

tlm 8 l l▼t nl

松

図13 イ ン ス リ ン 単独刺激酸分泌量 と血 中ガ ス ト リ

ン値 (S P V 後) .

酸分泌 反 応は血中ガ ス トリ ン の 明 ら か な 上 昇を伴

っ て 起る .

1 5 .6 p g/ 雨 で あ り t 最低血糖値が起 る 30 分後 に 刺 激

値 より や や 低下 し45 分後 より 上昇 し始め る が 明 ら か

な p e a k 形成は な く は ぼ横 ば い の 値 を維持 し た . し か

し
,
酸分泌反応で は30 分目 に す で に 促進効果が発現 し

40 分目に は急峻に 上昇 し 50 分 目 に は p e a k に 達 し

た . す な わ ち外分泌反応 で あ る酸分泌 が内分泌反応で

あ る血中 ガ ス ト リ ン よ り も著 し い 反応 を示し た .

2 ) S P V 後の イ ン ス リ ン 単独刺激酸分泌量 と血中 ガ

ス ト リ ン 値 ( 図13 )

刺激前の ガ ス ト リ ン 値 は 51 . 3 ± 2 4 .7 p g / 山 ,

3 0 分後6 5 . 7 ± 4 0 . 7 p g / 山 ,
4 5 分 後 88 .0 ±

3 7 . O p g / 氾エで あ り , 血中ガ ス ト リ ン 値 の 変動 は最低血

糖値が起 る 30 分後に は すで に 上昇 して お り , 4 5 分 後

に は 明 らか な p e a k を形成 し た . 7 5 分後 は 82 .7 ±

25 .O p g / mエ . 90 分後81 . 7 ± 33 .6 p g/ 血∴ 120 分

後 は 74 . 7 ± 46 .1 p g/ mエと 比 較的
ノ

高 値 を 維持 し

た . 酸分泌反応 は刺激後 40 分目ま で 全く 認 め ら れ ず

50 分目 に な っ て か ら促進効果が 発現 し 6 0 分 目 に は

p e a k に 達 し た . 外分泌 反応で あ る酸分泌 は , 内分泌 反

応で あ る血中ガ ス ト リ ン 値の 上昇 より 1 5 分 ～

3 0 分遅

れ て 起り始 め , 以後 は , 血中 ガ ス ト リ ン 値の 変動 に 一

致 して 推移 し た .

考 察

イ ン ス リ ン 静注低血糖状態が胃液分泌 を刺激促進 す

る こ と は
, 1 92 4 年 D o b r eff

2)
が 犬 で . 19 2 5 年 D e t r e

3)
が

人で 報告 して 以 来 , 実験 的に も , 臨床的 に も多 く の 研

究 が なさ れ て お り ,
こ の 胃液分泌促進効果 の 発現中枢

は視床下部の 副交感神経中枢 で 迷走神経系路 に よ っ て

胃に 作用す る とさ れ て い た
7)

. し か し , 19 5 3 年 G r a y
3 0 )

が 胃酸分泌の H y p o t h l a m i c
-

Pi t u i t a r y
-

a d r e n a l

-

g a S t ri c a x i s の 存 在 を 証 明 し . 19 7 2 年 に は

H a y e s
3 1 )
が 犬に 7 ド レ ナ リ ン を静注 す る と 血中 ガ ス

ト リ ン が 著 明 に 上 昇 す る こ と を 確 認 し , 続 い て

S t a d il
3 2)
が 人で ア ド レ ナ リ ン 投与 に よ り 血中 ガ ス ト

リ ン の 上 昇 と 同時に 胃酸分泌増加 の 伴う こ と を観察し

た . 現在 イ ン ス リ ン 刺 激胃酸分泌反 応 に は ∴重ノ迷走神

経 の 興奮が直接壁細胞 に 作用す る場合, ②迷 走神経の

刺激 に よ り 幽門洞部 G 細胞か ら消化管ホ ル モ ン , ガス

ト リ ン の 放 出が 起り 壁細胞が刺激さ れ る場合 , ③視床

下部
一

下垂 体前葉
一

副腎皮質系か ら副腎皮質ホ ル モ ン

が 放 出さ れ 胃酸分泌 が 起 る場合 , ④ 視床下部交感神経

中枢の 興奮 に よ り 内臓神経一副腎髄質経由か らア ド レ

ナ リ ン が 放出さ れ , 血中 ガ ス ト リ ン の 上昇 に 伴 っ て胃

酸分泌 が 起 る場合が考え られ る .

胃酸分泌 を ひ き起す 低血糖値と血糖値の 低下速度 に

つ い て は 議論の あ る所 で ,
い わ ゆ る分泌発現 に 関して

の
'

a 1l o r n o n e
,
の 概 念

4 6)
に は 異 論 が あ り .

I s e n b e r g s
4 )
は人 で C o o k e 別 は犬で イ ン ス リ ン 量 を 段

階状に 増量す る と それ に 比例 し て 胃酸分泌量が増加す

る こ と を 証明 し て い る . 胃酸分泌反応が起 る低血糖値

の 臨界点 は 50 m g / d L 程度 で あ る こ と が K al k a n d

M e y e r
6 1
に よ っ て 示 さ れ ,

そ の 後 H o ll a n d e r
7 )
に よ っ

て も詳細 に 検索 さ れ て い る . し か し犬 に お い て 25 mg

/ 削 以 下の
8)

,
人 に お い て は 15 m g / 削 以 下 の

9)血糖値

で はむ し ろ 分泌 抑制傾向に な る と言 わ れ , 最大分泌反

応施得 る に は適度 の 低血糖状態 ( 25 ～ 5 0 m g / d l)
1 削

が 良 い と さ れ て い る . 著者が ラ ボ ナ ー

ル 麻酔下 で 両側

副腎摘除犬 を用 い て 試 行 した結果で は , イ ン ス リ ン投

与量 0 .3 u / k g で 最低 血糖 値 は , 犬 に よ っ て 15 m g

/ d l か ら 55 喝 / d l の 変動 が あ り , 最低 血糖値発来時

間 もイ ン ス リ ン 投 与後3 0 分か ら 60 分後 と 分布 し た

が ,
こ の 投 与量 で 最 大酸分泌量 を得 る こ と が 出来 た.

分泌促進効果発現時間と血糖値 に つ い て Ih r e
2 6 )

は 最

低血糖値時間に 一 致 す る か ,
そ の 直後に 起 る と の 印象

を述 べ て い る が , 著者の 実 験結果で は , 最低血糖値直

後 な い し ,
血糖 値の 上 昇に 伴 っ て 分泌 発来を み る もの

が 12 頭 中9 頭 あ り , 3 頑で は血 糖値 が最下点に 向 っ て

下降 し て い る 時間に 分泌 促進効果 が み ら れ た こ と か

ら , こ の 効果の 発釆に は 血糖値の 低下が必 要で ､ 血糖

値 が､ C r iti c a 1 1 e v el 以 下で あ れ ば どの 時点で も良 い と

考 え る .

外因性 イ ン ス リ ン 低血糖刺激で 起 る 内分泌反応で胃

酸分泌 に 関与す る もの に は ,
グ ル カ ゴ ン , イ ン ス リ ン ,

ア ド レ ナ リ ン
,
ノ ル ア ド レ ナ リ ン , グ ル コ コ ル チ コ イ

ド な ど が あ る . 副腎髄質 ホ ル モ ン 分 泌 に 関 し て は ,

C a n n o n
l =

が 描 で , S u z u k i
1 2 )
は犬 で 証 明 し て お り ,

A r m i n
1 3-

も ウ サ ギで 認 めて い る . 副腎皮質 ホ ル モ ン 分
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泌に 関L て は ,
G e r s h b e r g

1 4 }
が 低血糖性 グ ル コ コ ル チ

コ イ ド分泌増加は A C T H を介す る こ と を 証 明 し て お

り ,
L a n d o n

1 5 )
も R I 法 で A C T H を 測 定 して 同様 の 事

実を確 認 し て い る . B l o o m
=引

は意識下の y o u n g c alf

を生い て イ ン ス リ ン 刺激 を行 い , 副腎皮質か ら コ ル チ

ゾル
,

コ ル チ コ ス テ ロ ン の 分泌 . 副腎髄質か ら の ア ド

レ ナ リ ン
,
ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 分泌 を測 定 し て い るが ,

イ ン ス リ ン 量 0 . 1 u /
′

k g 刺激で は , 血糖値 の 下降 に 一 致

して , ノ ル ア ド レ ナ リ ン を 除い て こ れ ら 各々 の 分泌 増

加が 見 られ ,
コ ル チ ゾ ル

,
コ ル チ コ ス テ ロ ン はイ ン ス

リ ン 投与後 50 分 に P e a k に達 し , ア ド レ ナ リ ン は 30

分後 より 60 分後 に わ たり 上昇 が認 め ら れ た と し て , い

る .

･ 以 上 の 基礎的事実の 上に 立 っ て , 胃酸分泌 動態に 対

す る こ れ ら副腎系ホ ル モ ン の 意義 に つ い て 考察を 加え

て み る .

H i m s w o r th
1 7>

は ウ レ タ ン 麻酔下の ラ ッ ト に , 下垂

体を 低血糖状態に す る N o n -

m e ta b o li z a b l e s u g a r

で ある 3 - 0 -

m e th y l gl u c o s e を持 続点滴す る と ,

副腎髄質が in n e r v a t e さ れ た ラ ッ ト で は 胃 酸分泌 は

起 らな い が , 副腎髄質 が d e n e r v a t e して あ る と 著明な

胃酸分泌反応が起 る と報告 して い る .
こ の 胃酸分泌反

応 が起 ら な い 原 因 と し て
, 彼 は

1 8)

, 副 腎 髄 質 を

d e n e r v a te し て な い ラ ッ ト で は
, 3

- 0 -

m e th yl gl u c o s e 静注 で ア ド レ ナ リ ン 放 出と共 に 血中

グル コ ー ス が 上昇 し , こ の 上昇し た グ ル コ ー

ス と3
-

0
-

m e th yl gl u c o s e が 下垂体内で競合 し, さ ら に ア ド

レ ナ リ ン の 胃酸分泌直接抑制作用が こ れ を強化 して い

ると言 っ て い る . O b e r h el m a n
1 9 1
は t o t al p o u c h d o g

を用 い た実験で 経胸的に 交感神経を切断す る と , 基礎

分泌 量 は平均 43 % , イ ン ス リ ン 刺激酸分泌 量 で は平均

174 % の 分泌 増加を み た と述 べ て い るが , 著者の 行 っ

たイ ン ス リ ン 刺激酸分泌 量 で も , 両側副腎摘除後で は ,

両側副腎温存犬に 比 べ M . A . 0 . で 3 8 0 % , P . A . 0 . で

5 7 0 % の 分泌増加と な っ た も の が ,
エ ビネ プ リ ン を投

与した イ ン ス リ ン 刺激試験 で は , M . A . 0 . で 1 89 % , P .

A ･ 0 ･ で 1 4 4 % の 酸分泌 量 の 減少が 認 め られ
,
交 感神

経刺激に よ る カ テ コ ー

ル ア ミ ン の 増加が 酸分泌 を抑制

する こ と が 示唆さ れ た . S h af e r
2O }

も O b e r h e l m a n
1 9 }

と

同様の 実験 を 行い , 交感神経切断後酸分泌量 の 増加 を

観察し て い る が ,
こ の 時酸濃度よ り も 液量 の 増 加が 酸

分量増加 の 主 体 で あ っ た と言う . こ の 成績 は , 著者の

実験結果 に お い て も , 両側副腎摘除後 の イ ン ス リ ン 刺

激試験 で は , 酸濃度の 増加 より も酸分泌量 の 増加が よ

り大で あり , 又 , イ ン ス リ ン 刺激 に エ ビ ネ フ リ ン を 投

与し た場合 に も酸濃度の 減少は僅少 で ほ とん ど変化 し
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なか っ た こ とを
一 致 して い る .

両側副腎摘除後の イ ン ス リ ン 単独刺激で , 静注後2 0

分 ～ 3 0 分間i n iti a l i n h i b i ti o n 期 がみ られ た . i n i ti al

i n h i b iti o n に つ い て 最 初 に 記載 し た の は 19 3 0 年 の

M a h l e r
2 ‖
を し て 囁 矢と す る が , 彼 は こ の 抑制効果 は

イ ン ス リ ン に 因 る直接作用で あ る と推測し て い る . し

か し
,
F o r r e s t ら

2 2J
は , 血糖下降 と分泌抑制の 程度が平

行す る事か ら , 胃粘膜が 利用 し て い る c a r b o h y d r a t e

S u b s t r a t e の 減少が こ の 原因と考え , 0 1 s o n
2 掴 ヰI
も 胃

酸分泌 量の 最大抑制発釆時間 は , 最低血糖発釆時間に
一 致 し た と述 べ て い る . しか し著者の 実験で は

, 1 2 頑

中3 頭 に 最低血糖発釆時間以前に す で に 酸分泌促進効

果が発現 して お り必 ず し も血糖値の 下降が こ の 抑制効

果 に 関与 し て い る と は 思 わ れ な い . G e zi ri
2 5 }
は

H ei d e n h a i n p o u c h 犬に 交感神経切断術 と両側副腎

摘除を施行し て イ ン ス リ ン に よ る胃酸分泌刺激試験を

行 っ た結 果で も強力な分泌抑制が起 っ た と述 べ ,
ア ド

レ ナ リ ン , ノ ル ア ド レ ナ リ ン はi n iti al i n h i b i ti o n の

原因で は な い と結論 して い る が , 著者の 実験で も
, 両

側副腎摘除を施 し て 行 っ た 結果で あ る の で 少 な く と

も
,
ノ ル ア ド レ ナ リ ン , ア ド レ ナ リ ン の 影響を 除外す

る こ と が で き る
.
と こ ろ で こ の 他 に i n iti al

i n h ib iti o n に 関与 して い る で あ ろう と 考 え ら れ る も

の に , イ ン ス リ ン 溶液中の 不純物 と して の グル カ ゴ ン

や
.
イ ン ス リ ン 静注で 分泌 さ れ る グル カ ゴ ン ,

エ ン テ

ロ ガ ス ト ロ ン 等が あ る が , 著者の 使用 し たイ ン ス リ ン

中に は グ ル カ ゴ ン は含有し て お ら ず . 又 こ の i n i ti al

i n h ib i ti o n が イ ン ス リ ン 静注直後き わ め て 早期 よ り

発来す る こ と か ら して
,
イ ン ス リ ン 静注 に よ り放出さ

れ る 胃酸分泌抑制消化管 ホ ル モ ン に 起因す る と は思 わ

れ ず , 主 な原因 はイ ン ス リ ン の 直接的酸分泌抑制作用

の 可能性が最 も高い と考 え て い る .

イ ン ス リ ン 刺激の 胃酸分泌促進効果 の 持続時間 に つ

い て , S u n ら
2 71
は両側副腎を摘除し た人の 実験 で , 胃

液 分泌 は刺激後 45 分より 始ま り 1 時間1 5 分 で P e a k

に 達 し , 3 時間後に は基礎分泌 量 に も ど っ た と報 告 し

て い るが
, 著者の 両側副腎摘除犬を用 い た実験で は ,

イ ン ス リ ン 刺激に エ ビ ネ フ リ ン を投与す る とす べ て の

犬で 1 2 0 分目 に は 胃酸分泌 が 認 め られ な く な っ た の に

対 し ,
イ ン ス リ ン 単独刺激の 結果で は12 頭中 8 頑で .

1 2 0 分後で も酸分泌 が 続 い て い た . す な わ ち
, 副腎摘除

犬で の イ ン ス リ ン 刺激試験は ,
エ ビネ フ リ ン の 抑 制作

用が取 れ た迷走神経の 興奮に よ る酸分泌態度, す な わ

ち , V a g al t o t al eff e c t を み て い ると言 い 得る の で あ っ

て
,
こ の 持続時間 は犬に お い て 分泌促進効果発現後 2

時間程度 で あ ろう と推測さ れ た .
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F r e n c h
2 8 )
は 19 5 3 年に 麻酔下 の 猿 を 前祝床下 部 の

c h i a s m a の 部位 で 電気刺激す る と 1 . 5
～

2 時 間後 に

胃液酸度は最低 と なり 3 時間以 内で 刺激前値に 復し ,

後 視 床下 部 の m a m m il a r y b o d y あ る い は t u b e r

c i n e r e u r n を刺激 する と p H が 最大 に低下す る に は 3

後間を 必 要と し, 5 時間以 内 に は元 に 復す る と報告 し

て い る . しか も前 者の 酸分泌 は両側迷走神経切断術後

完全 に 抑制さ れ ,

一 方後者 の 酸分泌 は前 も っ て 両側副

腎 を摘除 し て お く と完全 に 抑制 され る と述 べ て い る .

ま た , 迷走神経切断術と両側副腎摘除を し て お く と ,

前視床下部 , 後視床下部 の い ず れ を電気刺激し て も 胃

液酸度 の 低下 は起 らず ,
そ れ と 全く 同様の こ と が イ ン

ス リ ン 刺激試験 で も観察さ れ る と言 う
2 9〉

. す な わ ち 無

処置の 犬で イ ン ス リ ン 刺激試験をす る と前視床下部と

後視床下部 の 電気刺激 に よる 合成型の 胃酸分泌態度を

示すわ け で あ る .
こ の こ とか ら彼 は ,

イ ン ス リ ン 刺激

に よ る胃酸分泌反応 を迷走神経系経路由来 と下垂体
一

副腎系経路由来 の 神経体液性 ル ー ト に よ る反応の 2 つ

に分 け に 解釈 した . そ し て 前者 はイ ン ス リ ン静往後最

初 の 2 時間ま で に 起る の で こ れ を e a rl y p h a s e . 後 者

は後期 の 2 時 間 に 起 る こ と か ら ,
こ れ を d el a y e d

p h a s e と命名 し た . ま た ,
G r a y

3 0 )
は A C T H

,

コ ル チ ゾ

ル が 基礎酸分泌 を増加する こ と を 観察 し , しか も こ の

分 泌反応 は迷走神経系路性反応か ら自立 して い る こ と

か ら
, 胃酸 分 泌 の h y p o t h a l a m i c

→

pit u i ta r y
-

a d r e n a l
～

g a S ri c a x i s の 存 在を 証明 し た の で あ っ

た . 著者 の 両側副腎摘除犬に よ る結果で は , イ ン ス リ

ン 刺激に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン を 投与 した 時の 酸分泌量

は , イ ン ス リ ン 単独刺激 に 比 較す る と M . A . 0 . で

3 8 . 6 % の 増加が あ り ,
迷走神経刺激 に よ る醸分泌反応

は
,
ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン に よ り促進 され る こ とが 確認

さ れ た .
こ の 結 果 は･ Z a w o i s ki

計引
が H ei d e n h ai n

g a s t ri c p o u c h d o g で M e c h o l yl 刺激 に よ る 胃酸分

泌 が プ レ ド ニ ゾ ロ ン 投与に よ り著明に 増加 す る と し た

実験結果に
一 致 して い る . 著者の 実験 の ハ イ ド ロ コ ル

チ ゾ ン 投与に よ る酸分泌量増加 の 態度を み る と ,
こ の

増加 は主 に , イ ン ス リ ン 刺激後90 分目 ,

ハ イ ド ロ コ ル

チ ゾ ン 投与終了後3 0 分目以 後の 分泌 増加 に 困 る も の

で あ っ た . すな わ ち ,
イ ン ス リ ン 刺激後 40 分目 より 80

分目 ま で の 50 分間の 酸分泌 量 は ,
イ ン ス リ ン 単独刺激

群 で 7 . 5 m E q で あ り ,

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 投与群 で は

8 .2 m E q と は とん ど差が み ら れ な い の に ,
イ ン ス リ ン

刺激後9 0 分目 より 120 分目 ま で の 4 0 分 間の 酸分泌 量

は , 前者 で 3 . O m E q で あ り , 後者 で は 6 . 2 m E q で 約

2 倍の 増加 を示 し た . こ の こ と か ら推論す る と ,
イ ン

ス リ ン 刺 激後 80 分目 まで の 酸分泌促進反応 は主 に 迷

走神経刺激に よ る も の で あ り ,

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン の

作用 は , イ ン ス リ ン 刺激後 90 分日 ,
ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ

ン 投与終了後30 分目 以 後に な っ て か ら壁 細胞七 及 ぶ

もの と 思わ れ る .
F r e n c h

2 9)
は前述 の 様に イ ン ス リ ン 刺

激胃酸分 泌 反応 を 迷走神 経 系経 路 由 来 の e a rl y

p h a s e と下垂体
一 副腎 系経路由来 の d e l a y e d p h a s e

に 分 け た が ,
S u n a n d S h a y

3 4 ) は
,
こ の d el a y e d

p h a s e は迷走神経刺激 の 上 に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン が投

与 され る こ と に よ っ て ひ き起 され る胃酸分泌反応の 相

乗効果 に 基づ く も の だ と主張し て い る . 著者 の 実験犬

の イ ン ス リ ン 刺激 に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン投与 し た酸分

泌反応態度 は前述 の 様 で あ り , イ ン ス リ ン 刺激後 80 分

目 ま で を e a rl y p h a s e , そ れ 以後 を d el a y e d p h a s e と

する の が妥当と思わ れ る .

副 腎皮質ホ ル モ ン の 基礎胃液分泌 に 対する作用 に つ

い て , G r a y
2 9)

は 2
-

3 週 間の 連統投与は酸分泌増加作

用 が あ る と主 張 して い るが ,
D r eilli n g

3 5)
は ハ イ ド ロ

コ ル チ ゾ ン 投与後6 時間の 急性基礎胃液分泌試験で は

分泌 増加作用 は認 め られ なか っ た と述 べ て い る . 著者

が 両側副腎摘除犬 を用 い て ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン を投与

し た結果･で は ,
コ ン ト ロ

ー ル 群の 基礎酸分泌量 は時間

経過 と共 に徐 々 に 減少 に 傾 く が ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 投

与後 , 分泌 は増加 に 傾 く . し か し ハ イ ドロ コ ル チ ゾ ン

投与前 の コ ン ト ロ ー ル 倦 ま で 復元 す る こ と は な か っ た

の で
, 急性 の 実験 で ほ ,

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン に 通 常の

意 味に お け る 様な 酸分泌直接刺激作用 は な い と 考 え

る .

次い で こ の 両側副腎摘除犬に S P V を施 行 し 再度基

礎分泌 試験 とイ ン ス リ ン 刺激試験 を行な い t 更に これ

らの 分泌試験 に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 投与を行 っ て みた .

S P V 後 の 減酸率は B . A . 0 . で 8 2 . 2 % ,
イ ン ス リ ン

刺激試験 の M . A . 0 . で 5 7 .1 % , P . A . 0 . で 5 0 . 7 % で

あ っ た . イ ン ス リ ン 刺 激に よ･ る滅酸率 が基礎酸分泌試

験 の 滅酸率よ り 低い が , こ の 原因は ,
S P V で 温 存さ れ

た 幽門洞部 L a t aj et fi b e r の 興奮に よ り G 細胞 か ら 放

出さ れ る ガス ト リ ン
8 6〉37 }
に 因る も の と考 え ら れ た .

S P V 後の 基礎酸分泌試験 に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 投

与を 行 っ た 時の 酸分泌 量 は コ ン ト ロ ー ル 群と ほと ん ど

変 らず ,
S P V 後 で も ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン に は 基礎酸分

泌増加作用 はな い もの と 思わ れ た . ま た , S P V 後の イ

ン ス リ ン 刺激に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン を投与 し て も ほと

ん ど 酸分 泌 量 の 増加 は な く ,
S P V 前 で d e l a y e d

P h a s e と し たイ ン ス リ ン 刺激9 0 分目以 後で も コ ン ト ロ

ー

ル 群 と差が な か っ た . こ れ は S u n ら
3 4〉
が 主 張す る様

に d el a y e d p h a s e す なわ ち下垂体 一 副 腎系経路の 駿

分泌促進作用も迷走神経系経路 の 胃酸分泌刺激作用 に



両側副腎摘除犬 に よる 実験的研究

表 1 迷走神経切断術後の イ ン ス リ ン 刺激試験 で

起 る 胃酸分泌反応に つ い て の 異論

1 .
I n c o m pl et e v a g o t o m y

A . U n c u t a n d u ni njt.1 r ed fib e r
･

s

B , U n c u t
,
i nj u r e d fib e r s th a t m a y l a t e r

C . C u t fib e r s th a t r e g e n e r a t e

l . E n d t o e n d

2 . B y s p r o u ti n g

2 .
N o n v a g al m e c h a ni s m s

A . N e u r a l n o n v a g al m e c h a ni s m s : 1 a t e n t

n e r v e p a th s ( s pl a n ch n i c s ?) b e c o m e o p e r a 二

ti v e aft e r p r l m a r y V a g a トp a th s a r e c u t

B . N o n -

n e u r al , n O n V a g a l m e c h a n i s m s : f o r

e x a m pl e , r el e a s e of e p l n e P h ri n e b y h y p o
-

gl y c e mi a m a y r el e a s e g a st ri n a n d th u s

S ti m ul a t e g a s t ri c a ci d s e c r e ti o n

依存性 が あ る こ と の 証 明 で あ る .

と こ ろ で 迷走神経切断術後に もイ ン ス リ ン 刺激試験

に よ っ て 胃 酸分泌 反 応が しば し ば み られ るが
,
こ の 機

序と して H o ll a ll d e rア
】
が 主張す る様 に 即不完全迷走神

経切断術と同意で あ る か どう か を疑問視す る考え が あ

る .

G r o s s m a n
4 0 1
は こ の 胃酸分泌反応の 原因 と して 表Ⅰ

の 様な 機序 を考 え て い る の で こ の 点 に つ い て 検討し て

みる . ま ず 2 . の B 頓 に つ い て は著者の 実験犬 で は 両

側副腎が摘除さ れ て い る の で 否定で き る .2 .
の A 項 に

つ い て は , M a l m ej a c ら
4 =
は 犬 で S p l an C h n i c s 中 に

C h ol i n e r g i c fi b e r が 存在 し胃に 致達し て い る こ と を

証明し て い る が , 著者 の 実験結果で は ,
S P V 前 の イ ン

ス リ ン 刺激 に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン を 負 荷投与 す る と

90 分目以 後 の d el a y e d p h a s e で コ リ ン 作動性刺激 と

ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン が 相乗的に 作用 し酸分泌反応が促

進し たが , S P V 後で は こ の 相東効果 が全 く み られ なか

っ た ･ 従 っ て , S Pl a n c h n i c s 中の C h o li n e r gi c fi b e r の

作動効果 は考慮 し なく て も良 い と 思 わ れ る . Ⅰ . の

I n c o m pl et e v a g o t o I n y に つ い て は , S P V 前の イ ン ス

リ ン 刺激で 血中 ガ ス ト リ ン 値は は とん ど増加 しな い の

に 酸分泌 促進反応は 30 分目 よ り起り 始め , 4 0 分巨= こ

は急峻に 増加し , 5 0 分日 に は p e a k に 達 す る . す な わ

ち酸分泌 反 応 は . 血 中ガ ス ト リ ン 値と 関係な く 起き ,

壁細胞は最大の 酸分泌反応 をす る の で あ る . こ の こ と

は
, U v n 孟s

4 2)
が主 張す る様 に 頭相 岬 と 胃相 の 間に は 胃

酸分泌反応 を ひ き起す の に 重要な相関関係が あ る と言

える に し て も , イ ン ス リ ン 刺激胃酸分泌反応 に お い て
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は , 迷走神経 の 壁細胞直接刺激作用が優位に 作用 す る

こ との 現わ れ と考 え る . そ して S P V 後の イ ン ス リ ン 刺

激で 5 0 分目 よ り 120 分冒ま で 酸分泌 が み られ たが , そ

の 分泌 態度 は S P V 前 の そ れ と異 な り ,
S P V 前で は40

分目に p e a k に 達 し て しま う の に , S P V 後 で は 40 分日

ま で 全 く酸分泌反応が起ら ず 50 分目よ り始ま り6 0 分

目に は p e a k に 達 し1 20 分日 ま で 持続し た , ま た こ の

酸分泌 は内分泌反応で あ る 血中 ガ ス ト リ ン 値の 上 昇か

ら 15 分遅れ て 始ま り そ の 後 は ガ ス ト リ ン 値 の 動 き と

平行 し て 持続 した ,
D r a g s t e d t

一

軒
8)
は壁細胞領域 の

迷走神経支配 が 断 た れ た 状 態 の モ デ ル で あ る

H ei d e n h a i n p o u c h w i th a n t r a l i s o l a ti o n 犬で 幽門

洞部粘膜 の p H を 中性 に 保 つ こ と に よ り n e g a ti v e

f e e d b a c k 機構 を 阻害 して イ ン ス リ ン 刺激を行 う と
.
高

ガ ス ト リ ン 血症 が招来 され , H e i d e n h ai n p o u c h か ら

酸 分 泌 反応 が ひ き 起 さ れ る こ と を 証 明 し た .

C h a p m a n
3 9 }
も 同様 の こ と を 確認 し て い る . 著者の 実験

犬で も持続吸引法 で 胃液を採取 し て い る の で , 胃休部

か らの 酸 は幽門洞部 に 達し な い 為 , 同部は 中性に 保た

れ て お り D r a g s t e d t
3 8 }
, C h a p m a n

3 9 }
の 実験 モ デ ル と 同

様の も の と考え られ ,
こ の こ とか ら S P V 後 に イ ン ス リ

ン 刺激 で ひ き起 され る酸分泌反応 は , 不完全迷走神経

切断術 の た め で はな く , G 細胞 より 放出さ れ る ガ ス ト

リ ン 由来の V a g a l a n t r al p h a s e o f s e c r e ti o n だ と 想

定 し得る .

迷走神経切断術後 に み られ る高 ガス ト リ ン 血症 に つ

い て は , そ の 原 因,
意義 に 関 して は未だ 不明な点 も あ

るが
, 原因 と し て は , 迷走神経切断術 に よ る壁細胞の

感受性の 低下 に 伴 う幽門洞部の 反応性の 過宿肘
4】
, ガ

ス ト リ ン 放 出に 対 す る迷走神経性抑制機構の 破綻
柏

な

どの 関与 が考え られ て い る .

結 論

ラ ボ ナ ー ル 麻酔下 に お い て ; 両側副 腎摘除犬と こ れ

に S P V を付加 し た犬を 用 い て , 基礎胃酸分泌 と イ ン ス

リ ン 刺激胃酸分泌 反 応か ら迷走神経系経路の 胃酸分泌

動態 を , 更 に こ れ らの 犬 に 外因性 エ ビ ネ プ リ ン な ら び

に ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン を負荷投与す る こ と に よ り下垂

体一副腎系経路の 胃酸分泌動態 を検索し次の 結果 を得

た .

1 . 副腎温 存犬で イ ン ス リ ン 刺激を 行 う と 胃酸分

泌 反 応を 認 め な い が , 両側副 腎摘除犬で は著明 な胃酸

分泌 反 応 を 認 め た .

2 . 両側副腎摘除犬の イ ン ス リ ン 刺 激試験 に お い

て エ ビ ネ フ リ ン を 負荷投与す る と 胃酸分泌反応 は著明

に 抑制さ れ , 外 因性 ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン 負荷投与で は
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胃酸分泌 は促進反応 を示 した . しか し , 基礎胃酸分泌

反応 に 対 して は ハ イ ド ロ コ ル チ ゾ ン に 酸分泌 促進作用

は なか っ た .

3 . 両側副腎摘除犬に S P V を 付加 し た と こ ろ , ハ

イ ド ロ コ ル チ ゾ ン の イ ン ス リ ン 刺激 に 対す る酸分泌促

進作用 は なく な っ た .

4 . 両側副腎摘除犬に イ ン ス リ ン 刺激 を行 い , 血中

ガ ス ト リ ン と 酸分泌反応を み る と , S P V 前 で は血 中ガ

ス ト リ ンと関係な く酸分泌反応 が起 る が ,
S P V 後 で は

血 中ガ ス ト リ ン の 上昇と と も に 酸 分泌 反応 が ひ き起 さ

れ た .

以上 の こ と より
,
イ ン ス リ ン 刺 激に よ る 胃酸分泌促

進作用は ∴ 迷走神経を介し て 放出され るガス トリン の 壁

細胞刺激作用 より も , 迷走神経 の 壁細胞直接刺激作用

が優位 で あ り , 下垂体 一 副腎皮質系経路 の 胃酸分泌促

進作用は迷走神経系経路 に 依存性 が あ る こ と が 明 らか

とな っ た .

稿を 終る に あたり . 御指導 と御校閲賜わ っ た 宮崎逸夫教授

に深甚な る謝意 を表 し ます , 直接指導を 賜 っ た , 西田良 夫博

士 ∴狛藤貴幸博士 に心か ら感謝 しま す .

本論文の 要 旨は昭和53 年 一 帯 78 回 日本外科学会総会で 発

表した .
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