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胃牌静脈下大静脈吻合イヌにおける耐糖能の検討

石

京都大学医学部外科学教室第2講座（指導：日笠頼則教授）

恵井

〔原稿受付：昭和55年3月10日〕

Effect of Gastrosplenic Caval Shunt on 

Glucose Tolerance in Dogs 

KEIZO ISHII 

The Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University. 
(Director : Prof. Dr. Y ORINORI HIKASA〕

Blood glucose, IRI and lipids were studied in gastrosplenic caval shunted dogs. 

Glucose tolerance was impaired by this shunt when insulin secretion was suppressed 

by ligation of the both superior and inferior pancreaticoduodenal veins, but it was 

not impaired when insulin secretion was not suppressed. Lipids were not influenced 

by this shunt except for triglyceride and phospholipid. A case of improvement of 

glucose tolerance was observed, following the splenorenal shunt for esophageal 

bleeding, and the influence of portacaval shunt on glucose tolerance was considered. 

Necessity is suggested that insulin secretory function of the pancreas must be 

estimated in case of decompression of portal hypertension with portacaval shunt. 

緒言

門脈圧冗進症に適用される portacavalshunt （以下

p-c shuntと略する〕では，門脈圧減少と同時に，内

因性勝インスリンも門脈より肝臓を迂回して体循環系

静脈へ変更される．一方，肝臓は生体における血糖の

homeostasis lζ重要な役割をする器官であるばかりで

なく 31刈），インスリンの代謝や分解lζ関与する ζとも

広〈知られている22,29,35）ー従って，門脈血を肝臓から

迂回せしめる ζ とは，肝臓でのインスリン代謝を減少

せしめるととになり，インスリン予備量を増加せし

め，糖代謝にも影響してくるととが予測される． ζの

内因性インスリンが，肝臓を迂回して，門脈から体循

環系静脈へ変更された状態での耐糖能やImmunoreac-

tive insulin （以下 IRIと略する〉の変動について
は，現在迄lζ多くの報告がみられるが 3,21,34,46,58). 未

だ一定の結論を得るに至っていない.p-c shuntによ

り門脈血流量が減少すれば，肝機能障害が生じ，その
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①肝臓

②騨臓

③牌臓

④下大静脈

⑤胃牌静脈

⑥門脈

⑦上下降十二指腸静脈

⑨小腸

CI）第I群：胃牌静脈下大静脈吻合と上下勝十二指腸静脈結染の同時実施

(II〕第E群：上下勝十二指腸静脈結款のみ

実施
（皿〉第E群：胃牌静脈下大静脈吻合のみ実
施

図1 第I群，第E群，第E群の手術術式
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ために耐糖能が低下するとされるから25），筆者はイヌ radioimmunoassay法61)による 2抗体法でそれぞれ測

で胃牌静脈下大静脈吻合を行い，門脈血流量減少をよ 定した.Cholesterolは Zurkowski法621, triglyceride 

り少なくした状態で内因性勝インスリンを体循環系静 はアセチーlレアセトン法16l, 戸一lipoprotein は

脈へ変更して，血糖値， IRI，脂質を測定し，併せて， Heparin-Ca Cb沈澱法l5J, phospholipid は Fried-

門脈圧冗進症で p-cshuntを受けた臨床例を検討し Hoeflmayer法19>, NEFAは Itaya-Ui法制lζてそれ

つつ，内因性勝インスリンの体循環系静脈への変更 ぞれ測定した．

が，耐糖能や脂質lζ与える影響について考察した． 糖負荷試験1週間後，同成犬を麻酔下で開腹し，胃

実験
牌静脈，門脈，下大静脈などに変異のないととを確認

した後，胃牌静脈を門脈合流部で結紫切離し，その断

実験方法 端を下大静脈lζ端側l乙吻合した．吻合には0ー7血管縫

第I群：胃牌静脈下大静脈吻合と上下降十二指静脈 合糸を使用した．吻合終了後に上下勝十二指腸静脈を

結殺を同時に実施した群（図 1-1). 結致した．勝右葉は肉眼的lζ暗赤色を呈し，勝左葉は

体重 10～13kgの雑種成犬5匹に18時間絶食後，ネ 黄白色を呈しているζとを確認した．

ムプタール 30mg/kglζて麻酔したのち（以下麻酔は 術後3週および12週自に麻酔下で IVGTTを行

全てネムブターノレ 30mg/kgで実施した〉，ブドウ糖 い，末梢血の血糖， IR！を測定し，糖負荷前の脂質も

0. 5g/kgを2分聞にて右前腕静脈より注入し，経静脈 測定した.IV GTT にひき続いて開腹した後，胃牌

性糖負荷試験（以下 IVGTTと略する〕を行って， 静脈より76%ウログラフィン lOccを注入し，レント

末梢静脈血の血糖， IRIを経時的lζ測定した．又糖負 ゲン透視下lζて，全例吻合口の関存を確認し得た（図

荷前の脂質も測定した．血糖値はオルトトルイジン棚 2ab）.又同時に搾両葉，肝臓の組織を採取し， HE染

酸法52l, IRIはダイナポット社製キットを用いて， 色， AFT染色， PAS染色をそれぞれ行い，組織学的

図2a 胃稗静脈下大静脈吻合口の関存（術後3週） 図2b 胃牌静脈下大静脈吻合口の開存〔術後12週）
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表1〔第I群）上下勝十二指腸静脈結款と胃牌静脈下大静脈吻合の同時実施群の血糖値と IRI(IV GTT〕

Glucose (mg/di M±SE) 

。 2.5 5 10 15 30 45 60 90 120min 

control 87±4 281±2s 234土15 199±1; 180±u 115土12 101土6 92±4 92土7 96±10 

3 w 88土5 292±11 243±s 217平7 200±1 151±10 128土13 113土11 9l±g 87±s 
12 w 90土5 300±s 266±s 239±s 221±s 179±19 146±2s 125土28

IRI (μU/ml M土SE〕

control 14±s 81±22 77土19 90±31 94±31 29土2 28±2 22土2 23±2 25±4 

3 w 9土2 38土7 28土e 25±s 21±4 19士3 14土1 14土l 13±1 15±4 
12 w 8±1 29±s 23土5 26±s 33±3 28±10 22±3 16±4 

表2〔第E群〉上下勝十二指腸静脈結款のみ実施した群の血糖値と IRI(IV GTT〕

Glucose (mg/di M土SE〕

。 2.5 5 10 15 30 45 60 90 120min 

control ｜山s 297土14 271土15 233土15 222±15 183±19 150土14 122±9 106±s 96±s 
3 w 106±s 331±26 272±9 250±13 231土e 193±14 162±1s 137土14 115±12 97±9 
12 w 89±1 297±20 241±21 207±16 186土17 149±19 119士山 101土5

IRI〔μU/mlM土SE〕

control 12±3 74±29 63±21 59±21 54±23 45±14 30±1 26土7 22±s 19±4 

3 w 7±。 25±s 27土4 26±9 25土8 21±1 19土14 17土3 12±3 11土z
12 w 8±2 30±1 24土8 22±s 29±1 18±。 13±s 14土3

表3（第E群〉胃牌静脈下大静脈吻合のみ実施した群の血糖値と IRI〔IVGTT) 

Glucose (mg/di恥f土SE)

。 2.5 5 10 15 30 45 60 90 120min 

control 104±s 316土13 272土9 248±10 223土10 177±16 148±12 122土11 106±1 98土e

3 w 95±s 318±7 258±9 226土7 206±1 177±1 154±10 123土9 107土7 97±9 
12 w lOl±s 331±25 276±1s 249±19 219±14 195±11 161土12 137土15 124土15 103士14

IRI (μU/ml M土SE)

control 9±4 36土9 39±12 42土17 40土16 27±s 26土5 17±2 16土2 14±2 

3 w 11±2 50土13 47±14 44土11 41土11 35±9 32土7 27土8 23土6 17土5
12 w 10±1 21±s 23±4 22±3 21±3 19土4 18土4 19土3 18土z 13土z
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検索を行った．術後12週目の IVGTT実施1週後IC, IRIは，糖負荷後 2.5分， 5分， 10分， 15分， 30分， 60

麻酔下で開腹し， 門脈および股静脈から採血し， IV 分で，術前より有意に低下し，術後12週も2.5分， 5

GTTを行って門脈および末檎静脈の血糖値， IRIを 分， 10分， 15分， 60分で有意な低下を示した（表1,

測定した． 図3〕． 脂質では術後12週に， triglycerideの減少と

第E群：上下勝十二指腸静脈結殺のみ実施した群 phospholipidの上昇がみられたが， cholesterolやか

（図1-11). lipoprotein, NEFAなどは術後3週および術後12週で

体重8～12kgの雑種成犬5匹lζ，18時間絶食後，第 有意な変化を示さなかった（表4). 組織学的に術後

I群と同じ条件で IVGTTを実施し， l週後lζ麻酔 3週および12週の勝右葉lζは， Langerhans島のうっ

下で開腹し，上下降千二指腸静脈結款のみを行い，胃 血と萎縮， F頼粒貯溜などがみられ， B革左葉でもほ1;:-

牌静脈下大静脈吻合は行わなかった．術後3週および 同様の所見がみられたが，勝左葉の変化は勝右葉iζ比

術後12適IC麻酔下で IVGTTを行い，末梢血の血糖 較して軽度であった（図4ab〕．肝臓では特記すべき所

値と IRIを測定した．同時に糖負荷前の脂質も測定 見はなかった．

した．術後12週自に勝両葉および肝臓の組織を採取し 第E群：術後3週の血糖値は術前lζ比較して高い傾

て，第I群と問機lζ組織学的検索を行った． 向がみられたが，糖負荷後の各時点で有意差はなく，

第E群：胃牌静脈下大静脈吻合のみを実施した群 術後12週も術前と比較して低い傾向はみられたが有意

（図1-fil). 差はなかった．術後3週の IRIは2.5分， 5分， 30分，

体重 9～12kg雑種成犬5匹lζ18時間絶食後，第I 90分． 120分で有意な低下を示したが，その他の時点

群と同じ条件で IVGTTを行い， 1週間後に麻酔下 では有意差はなかった．術後12週では，糖負荷後2.5

で開腹し，胃牌静脈を門脈合流部で結紫切離しその 分， 30分， 45分， 60分で低下の傾向を示した（表2,

断端を下大静脈lζ端側lζ吻合し，上下勝十二指腸静脈 図3）.脂質は術後3週， 12週で有意な変化を示さな

の結設は行わなかった‘術後3週および12週固に IV かった（表4）.組織学的に，術後12週の勝右業は

GTTを行って，末梢血の血糖値， IRIを測定した． Langerhans島のうっ血や萎縮， F頼粒貯溜， α脱頼

同時に糖負荷前の脂質も測定した．吻合口開存は全 粒などの所見を呈し，勝左葉でも同様の所見を呈して

例，何れも術後12週日の IVGTT 後lζ確認された． いたが，変化は勝右葉lζ比較して軽度であった（図5

実験成績 ab〕．肝臓には特記すべき所見はみられなかった．

第I群：術後3週の血糖値は，糖負荷後， 10分，15 第皿群：術後3週の血糖値は，術前と比較して有意

分， 30分， 45分， 60分で術部jより 5.？~以下の危険率で な変化を示さず，術後12週でも有意な変化を示さなか

有意に上昇し〈以下有意差は5%以下の危険率とす った．術後3週および術後12週の IRIはともに低い

る）， 術後12週は糖負荷後10分.15分， 30分， 45分， 傾向を示したが，術前と比較して有意な変化を示さな

60分で，術前より有意な上昇を示した 術後 3週の かった（表3，図3）.脂質は術後3週および術後12週

図4a 第1群，術後12週の勝右葉ランゲJレノ、ンス島 図4b 第1群，術後12週のランゲルハンス島， AFT
のうっ血と萎縮， HE染色×100. 染色×400.
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表4 第I群，第E群，第E群の脂質の変動

Lipids M土 S,E
ホ Control

Pく0.02, mg/di, meq/l. ** 3W 
Group T,C C,E T,G 1 L NEFA P,L 

Control 113±13 97±11 149±15 1. 2土0・1 0. 28±0・05 l82±2s 

I 3 w 122±11 82±10 175士＊，本24勢 1. l±o・1 0.24土0・ω 1761;;1 勢
12 w 154土35 80±15 108±9 1. l±o・2 0.45土0・06 290±10 

Control 169±21 115土13 159土13 1. 2土0・2 0.32土0・04 229土19

II 3 w 147土9 107土9 117±26 1. 7±o・1 0. 32±0・03 239±13 
12 w 147土10 110±15 159±53 1. 3±o・1 0. 37±0・11 221土16

Control 112±1 79士7 102土27 0.8±。 0.24±。 l88±s1 

III 3 w 164士63 97土30 87土26 1. 5±o・7 0. 47±0・02 188±。
12 w 117土3 82±s 65±1 0.8士。 0.4土。 234±21 

T,C=Total Cholesterol. C,E=Cholesterol ester. T,G=Triglyceride 

11 L＝日 Lipoprotein. P,L=Phospholipid. 

図sa 第E群，術後12週の勝右葉ランケ〉レハンス島 図5b 第E群，術後12週の捧右葉ランゲノレハンス

のうっ血と萎縮， HF染色×100. 島， AFT染色×400.

ともに，術前lζ比較して有意な変化を示さなかった 上昇しているものと推定された．との術式では勝静脈

（表4). 結款と胃牌静脈下大静脈吻合の2つの操作が同時に行

小括第I群は上下勝十二指腸静脈を結殺し，胃牌 われているが， 2つのうち，どの操作が勝インスリン分

静脈を下大静脈IC吻合しているが，血糖曲線は術後3 泌能の低下IC影響をもっているかについて検討するた

週，術後12週でともに術前より有意に上昇し， IRIは めに，勝静脈結款と胃牌静脈下大静脈吻合をそれぞれ

術後3週， 12週で有意に低下した ~BS (60分以内の 単独に行って，血糖値， IRI，脂質の変動を検討した．

血糖値総和〕は，術後3週，術後12週ともに術前と比 第E群は上下勝十二指静脈結殺のみを実施した群で

較して有意に増加し， ~IRI (60分以内の IRI総和） あるが，血糖曲線は術前lζ比較して，術後3週， 12週

は術前にくらべて，術後3週， 12週ともに有意に減少 ともに有意な変化を示さず， IRIは術後3週， 12週と

した.Insulinogenic Index （以下 I,Iと略する〕で もに低下の傾向を示した．又 ~BS は術後有意な変化

は，術後3週，術後12週は術前より低下の傾向がみら を示さなかったが， ~IRI は術後 3 週， 12週ともに有

れたが，有意差は生じなかった（表5). ~IRI は勝 意に低下した. I, Iでは術後低下の傾向を示したが有

インスリン分泌能を表現するものと解釈すれば， ζの 意差は確認出来なかった〔表5). つまり勝静脈結紫

術式では勝インスリン分泌能の低下が生じ，血糖値が のみで，目撃インスリン分泌能の低下が生じている ζ と
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表5 第I群，第E群，第皿群での L;BS,L;IRI, I.I 

の比較

L;BS mg/di l 第I群 第E群 第E群
コントロール 1282±sg 1579土94 1610土75

術後 3 週 1444土73 1688土7' 1556土日

術後 12週 1566±91 1451土田 1668±122 

L:IRI μU/ml 

コント ロール 427土問 350±107 237±ss 

術後 3 週 168±2• 158±36 286土73

術後 12週 180±129 151土16 171士27

I, I. 

コントロール 0. 35±0・12 0. 30±0・13 0.13土0・05

術後 3 週 0.14±0・04 0. 07土0・02 0. 18±0.os 

術後 12過 I0.10土0・02 0. 09土0・02 0. 08 ± 0・02 

L;BS : 60分以内の血糖値総和，L;IRI:60分以内

の IRI総和， I,I. : lnsulinogenic Index. 

が判明した．ζのζとは組織学的にも，結款の加えら

れた勝右葉ランケ）レハンス島IC，うっ血や萎縮， F頼

粒貯溜などの所見が得られる ζとによって推測され

Tこ．

第E群は上下勝十二指腸静脈結款を行わなくて，胃

牌静脈下大静脈吻合のみを実施した群であるが，血糖

値， IRIは術前IC比較して，術後3週，術後12週とも

に有意な変化を示さなかった L:BS, L:IRI, 1,1でも，

術後3週，術後12週は術前IC比較して有意な変化がみ

られなかった． ζのζとは，E草インスリ ン分泌能の減

少されていない状態での門脈から体循環系静脈への勝

インスリン変更は耐糖能を障害させないζとを示して

いる．

第I群と第E群は，上下勝十二指腸静脈結款は閉じ

く行われているが，第I群の胃牌静脈は下大静脈と，

第E群の胃牌静脈は門脈とそれぞれ交通し，勝インス

リンの流れも第I群では体循環系静脈lζ，第E群では

門脈lζ入っている．術後3週の L:BS増加率では両者

lζ有意差はなかったが，術後12週では第l群は第E群

より有意に上昇した.L:IRI減少率では両者lζ，術後

3週，術後12過ともに有意差はなかった（表6). ζ 

のζとは， E草静脈結款により，勝インスリン分泌能が

障害された状態での，勝インスリンの門脈から体循環

系静脈への変更は，血糖値を上昇せしめ，より顕著に

耐糖能を低下せしめる ζとを示している．

次lζ各群の耐糖能を，術後3週ならびに術後12週で

のL;BSの血糖増加率および L:IRIの IRI減少率lζ

表6 L;BS増加率， L:IRI減少率による第I群，第
E群，第E群の比較

2JBS増（加%〉率 lI 第I群 第E群 第E群

3 w ll±g 7土6 -3±s 

12 w 18±s -9±11 3±1 

L:IRI減少率（%）

3 w 61±11 55±5 -21土日

12 w 58±s 57±5 28±18 

よって，比較検討した．術後3週の血糖増加率では第

E群が第I群，第E群lζ対して有意に低く，第I群と

第H群lζは有意な変化がなかった．術後12週では第I

群は，第E群および第E群lと対して有意に高〈，第E

群と第E群との聞に有意差はなかった.L:IRIの減少

率では第E群が第I群およぴ第E群IC対L.iof:ii圭3週，

術後12週ともに有意な減少を示し，第I群と第E群の

聞に有意差はなかった（表5). 従って，第I群およ

び第E群は，術後3週，術後12週ともに，第皿群より

も血糖増加率が高く， IR！減少率もより増大して，耐

糖能が低下している ζとが明らかになった．

以上の各群の術前血糖値， IRIIC対する術後3週，

12逓の血糖値， IR！の変動や各群の耐糖能の比較検討

により，勝インスリ ン分泌能が障害された状態での胃

牌静脈下大静脈吻合は耐糖能低下をもたらすが， 勝イ

ンスリン分泌能が障害されていない状態では，耐糖能

tζ影響しないζとが明らかになった．どの範囲Iζ，勝

インスリン分泌障害が生ずれば，門脈系から体循環系

静脈iζ勝インスリン変更を行う ζとにより耐糖能が障

害されるかについては推測の域を出ない．第u学と第
E群の比較で，前者が術後12週で後者よりも血糖増加

事が高いζと，および第I群，第E群は第田群より血

糖加増率が高く， IRI減少率が大きいζとなどの事実

は，上下勝十二指腸静脈結款で影響を受ける範囲，す

なわち勝右葉lζ相当する領域IC分泌障害をもたらす操

作が加われば，勝インスリンの流入路変更を行うこと

により，耐糖能が障害されるζとを示唆している．

所で，第I群や第E群の術後開腹所見で，上下勝十

二指腸静脈結殺の行われた勝臓からは， 多数の副血行

路が新生して，門脈と交通しているととが確認され，

ζの状態での門脈血 IRIも末梢血lζ比較して高値を

示しているζとなどから（表7), 豚インスリンの一

部は，体循環系静脈への変更にもかかわらず，門脈lζ

流入している可能性が考えられた．従って，乙のよう
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表7 第I群 術後12週の門脈血および末梢血の血糖値と IRI(IV GTT) 

glucose (mg/ di M ±SE) 

＼ミ司 control 2.5 5 10 15 30 

PV 366土24 319土20 261土18 233±13 177±23 

IVC 110土7 375土柑 308土27 237土18 220±1a 185±22 

IRI (μU/ml M±SE〕

45 

149±19 

154土20

PV I 23土5 183±29 107土14 120±25 97土16 75±21 126土25

IVC I 12土z 32±s 42±9 40±s 31士4 25±4 30土11

PV Portal vein IVC : Vena cava inferior 

な因子を除外し，的確に勝静脈血流路を門脈から体循 した．
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環系静脈へ変更するモテ、ルとして，勝右葉切除，胃牌 第E群：！棒右葉切除後の胃牌静脈下大静脈シャント

静脈下大静脈シャント犬での耐糖能の変化が考察され 群（図6-II).

た．尚，脂質では， triglycerideが第I群の術後12週 体重 10～19kgの雑種成犬5匹lζ，18時間絶食後，

で有意に低下し， phospholipid は有意に増加した． 麻酔下で開腹した後，勝臓および豚静脈lζ変異のない

Cholesterol, (3 lipoprotein, NEF A，などは第I群，第 ととを確認し，門脈と下大静脈l己採血用カテーテJレを

E群，第E群で有意な変化を示さなかった.Cholesterol 挿入留置した．続いて，豚右葉を完全に切除した後，

は totalp-c shuntで，血中濃度が低下すると報告す 胃牌静脈末梢より第I群と同じ条件で，ヘパリン加生

るものが多いが23,48,60），門脈から体循環系への勝静脈 食水を滴下した．胃牌静脈を門脈合流部で結禁切離し

変更が脂質lζ与える影響については現在一致した結論 て，下大静脈と胃牌静脈との聞に，内径 0.5cm，長さ

はなし、17,57）ー

実 験 E

12cmのシリコンチュープを連結せしめて，胃牌静脈

血を下大静脈へ流入せしめた．合流部附近での豚静脈

の残存は確認された．シャント作成後，豚左葉実質の

目的：上下豚十二指腸静脈結款をうけた胃牌静脈下 色調は黄白色を呈し，うっ血のないζとを確認し，シ

大静脈吻合犬では，術後豚臓から門脈lζ多数の副血行 リコンチュープの開存も胃牌静脈末檎より生食水 2cc

路が形成され，門脈血 IRIも末梢血IC比較して高値 を注入するζとにより確められた．シャント作成後30

を示すことなどから， ζの術式により，勝インスリン 分して， IVGTTを実施し，門脈血，末梢血の血糖

の門脈から体循環系への変更が耐糖能lζ与える影響を 値， IR！を測定した．

考察するには，やや不確実である ζとがわかり，より 実験成績

的確に勝インスリンを体循環系IC変更するために，勝 第I群：豚右葉切除前後で，糖負荷前の血糖値， IR!

右葉切除後，胃牌静脈下大静脈シャントを行って，耐 lζ変化はなかった．糖負荷後，血糖値は15分以内で，

糖能を検討した． 門脈血が末梢血より高値を示したが有意差はなかっ

実験方法第I群・勝右葉切除群（対象群〉（図6ー た．糖負荷後の血糖値は門脈血，末梢血ともに正常犬

1) と同じ傾向を示した.!RIは門脈が末梢血IC比較して

体重 10～19kg雑種成犬4匹に， 18時間絶食後，麻 有意な高値を示した（表8，図7). 

酔下で開腹した後，門脈および下大静脈lζ採血用カテ 第E群：豚右葉切除後，胃牌静脈下大静脈シャント

ーテルを挿入留置し，門脈血， 末梢血の血糖値， IR! 作成前後で，糖負荷前の血糖値，！RIiζ有意な変化は

を測定した．次IC勝右葉切除後，胃牌静脈末梢から なかった．糖負荷後30分以内で，血糖値は門脈血が末

lcc=lOOUのへノぐリン加生食水を1分間30滴の割合 梢血より高値を示したが有意差はなかった．糖負荷後

で滴下し， 30分後lζIVGTTを行い，門脈および末 血糖曲線は急上昇を示し，負荷終了後1分で，円脈血

梢血の血糖値， IR！を測定した．血糖値， IRIの測定 で 413mg/dlを示した.IR！は門脈血で initialpeak 

方法は実験1と同じ方法によった． ζの群を対象群と をつくらず， 30分以内の各時点で 40μU/ml以下の低
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·• Heparin 
solution 

③ 
④ 

shunt 

①肝臓②勝左葉⑤牌臓④下大静脈⑤胃牌静脈⑥門脈⑦小腸

③ 

(I）第I群：勝右葉切除 (II）第E群：！捧右葉切除胃牌静脈下大静脈シャント

図6 第I群，第E群の手術術式

表8（第I群〕勝右葉切除群の血糖値と IRI(IV GTT) 

Glucose 〔mg/di) M土SE PV : Portal v . 
IVC : Vena cava inferior 

πl!Il c 1 。 1 2 3 5 10 15 30 60 

PV 89±9 214±42 331±14 340土11 314±11 276土9 257土10 215土6 189±1 155土s 119土s

IVC 89±10 150士30 220土2e 247±29 241±1e 236±14 218±12 203土7 191土9 156±9 121±a 

IRI (μU/ml〕

PV I 26±s 41土14 49土22 61土23 48±14 47土14 53±14 50±20 83±51 94±39 143土49
IVC 16±1 15±3 23±s 26±1 25±1 30土ID 30土9 26土8 26±1 29土12 36±13 

-1：糖負何開始1分後 0 ：糖負荷終了

表9（第E群〉豚右葉切除後胃牌静脈下大静脈シャント群の血糖値と IRI(IV GTT〕

Glucose (mg/di) M ± S.E PV : Portal 
IVC : Vena cava inferior 

c 1 。 1 2 3 5 10 15 30 60 

PV 1109±12 214±3e 395±53 413±41 380±3s 351±33 316±28 288±25 258±25 209±22 l日

IVC 107土10 122±a 199±5 273土20 269±25 271 ±23 252± 19 241土17 226±16 208±11 181土19

IRI (μU/ml) 

14士4 15士3 18±3 23±5 26±a 29土8 35土9 37土11 42土15 56土23

IVC 25±, 20土3 20土E 18士4 21±5 27±s 28土8 32土9 36土12 41土17 56±2e 

-1：糖負荷開始1分後 0：糖負何終了
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Glucose (mg/di) II ~ ¥. Glucose 
350r TT  350 

200ト I ii Z～ごミ』T 200 

100卜 i 100 

与
Time C'10123 5 10 15 30 60 min C司 10123 5 10 15 30 60 

IR! (μU/ml) IR! 

二：コ l~！／［：：： 
150 

100 

50トんr_r／「 50 

！~.~－£ ~~ -'.(----'.( ＿＿＿＿＿γ 一一－－1一一一－－－1 TT  -1＝－－~－l戸-I匂：i:i・ff－！「工よ 上 4 

Time C・10123 5 10 15 30 60min C-10123 5 10 15 30 

第 I群 第E群

図7 第I群，第E群の血糖値と IRIの比較（IVGTT) 

値を示し，門脈血と末檎血との間lζ有意な濃度差はみ

られなかった（表9，図7).

第I群と第E群の比較（図7)

糖負荷前では第I群と第E群の血糖値， IRIK門脈

血，末梢血ともに有意な変化がなかった．糖負荷後，

第E群は第I群より血糖値は，門脈血の金時点で2%

以下の危険率で有意な上昇を示し，末梢血でも，糖負

荷後3分， 5分， 10分， 15分， 30分， 60分の日寺点で，

5%以下の危険率で有意な上昇を示した．門脈血の
IRIは，第I群は第E群より，糖負荷後の各時点で有

意lζ高く．末梢血では第I群と第E群との悶IC有意差

はなかった．

小括 ：：第I群は勝右葉切除のみが行われ，勝左葉が

残存されているから， E革左葉のインスリンは門脈lζ流
入している.IV GTTで門脈血 IRIは，正常犬の場

合と同様IC，末梢血lζ比較して高値を示している．し

かし，末梢血の初期インスリン分泌反応はE常犬とく

らべて，低い傾向を示し，勝右葉切除の影響が考えら

れた．血糖値では変化がみられなかった． ζの実験で

は，シャントの閉塞を防止するために胃牌静脈から，

へパリン加生食水を微量滴下した． ヘパ リンの one

shot使用は 100U/kg前後で， 門脈血 IRIを低下

せしめるとの報告43ltr.基いて， lcc=lOOUを1分間30

滴の割合で微量点滴セットから滴下して，へパリン使

用の影響を最小にとどめた．第E群では捧右葉を切除

し， B撃左葉を残存せしめて，胃牌静脈と下大静脈の聞
にシりコンチューフ．を連絡して，勝左葉静脈血をほぼ

完全IC下大静脈へ変更し得た． ζの操作で，勝左葉か

ら胃牌静脈と門脈との合流部附近に流入する静脈の温

存lζ細心の注意をはらい，連結チューブの開存も生食

水を流すζとによって確認され，勝左葉実質も黄白色

を呈し，うっ血のないととが確められた．糖負荷後の

門脈血 IRI濃度は末梢血 IRI濃度とほぼ等しい値と

なり，胃牌静脈の体循環系への変更がほぼ完全である

ζとがわかった．血糖値は門脈血，末檎血ともに，第

E群が第I群より有意な上昇を示した．第E群が第I

60 
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表10 第I群，第E群の L;BS,L;IRI, I, I.での比較

L;BS mg/dl L;IRI μU/ml I,I. 

Group I 

P.V 2499土117 695土204 0. 10 

IVC 2072±m 281土制 0.06 

Group II 

P.V 3111±328 317土田 0.00 

IVC 2349土1日 324±s1 -0.02 

P.V =Vena portae, IVC= Vena cava inferior. 

L; BS 60分以内の血糖値総和， L;IRI 60分以内
の IRI総和 I,I. Insulinogenic Index. 

群より血糖値が高いととを示す可能性として，第 1

1ζ，第E群の手術操作の延長と，それにもとづく失血

ショ γクなどによる血糖値上昇が考えられる．しかし

筆者の予備実験で，第E群の手術操作の失血lζ相当す

る脱血を行っても，門脈血，末檎血の血糖値や！RI

IC変動がみられず，さらに犬の脱血ショック状態で

は．門脈血 IRI濃度は上昇し，高血糖をともなうと

いう報告24）もみられるζとから，手術侵Ill:や失血ショ

ックによる高血糖とは考えられない．第2IC，グルカ

コーン，ゼクレチン12）などの消化管ホルモンも血糖値に

影響を与える可能性をもっており，とりわけグノレカコ吊

ンは肝臓での糖産生lζ重要な影響をもっとされてい

る9,5幻． しかし， p-cshuntでのグルカコ。ンの血糖値

への影響は少ないものと推定され6,21), しかも筆者は

IV GTTを実施しているから，消化管ホルモンの影響

による結果とは考えがたい．第3IC, total p-c shunt 

では門脈血血流量の減少にもとずく肝機能障害が高血

糖を生ぜしめる可能性があるが，筆者の p-cshunt 

では胃牌静脈下大静脈シャントが採用されているとと

から，門脈血流量減少は totalp-c shunt lζくらべて，

より少なくされている．従って，肝機能障害による影

響は，それ程大きくないものと推定される．第4に，

シャント形成により，門脈血インスリンが体循環系静

脈IC変更されたために，肝臓への到達量が減少し，

肝臓でのイ ンスリン不足が生じ， glycogenolysisや

glyconeogenesisの障害が生じたために，高血糖が出

現した可能性も考えられる．

次lζL;BS,L;IRI, I, I における比較では，末梢血

では第E群が第I群より， L;BSで高い傾向を示し，

L;IRIでは有意な変化を認めなかった.I, Iでは第E

群が負の値を示したが，第I群との聞に有意差は確認

出来なかった．門脈血では，第E群は第 I群より，

L;BSで有意に増加し， L;IRIでは有意に低下した．

I, Iは第E群でOを示したが第I群との聞に有意差は

確認出来なかった（表10). 以上の考察により，勝右

葉切除による勝右葉イ ンス リン分泌機能脱落後の胃牌

静脈下大静脈シャ ントは耐糖能低下をもたらすζとが

明らかになった．

考 案

肝臓は門脈血の一回通過で，そのインスリンを約

20～50%除去するとされ22,29,35,41,45', lnsulinase36l' 

GIT42lなどのインスリン代謝lζ関与する酵素活性も

高くみられ，又インスリン分泌刺激後の門脈血 IRI

と末梢血 IRIとの間IC濃度較差が生じていることな

どからh川 崎 肝臓がインスリン代謝lζ重要な役割を果

しているζとが推定される．

一方，正常の肝臓は，高血糖の状態で糖取込みを生

じ，低血糖では糖産生を生じるととから，生体の血糖

のhomeostasislζ重要な影響をもっているとされ31，耐，

ζの場合の肝臓の血糖調節は，糖そのものにより影響

を受けているとする見解もみられるがll, インスリン

が関与している乙とも， Madison らによって明らか

にされてきた制．従って，肝臓におけるインスリ ンの

取込みは，糖，脂質，蛋白，その他の代謝IC消費され

てゆく過程と，インスリンそのものが，代謝や分解を

受けてゆく過程を含んでいるものと解釈されるが，現

在イ ンスリン消費量とインス リン代謝量との間lζ，直

接関係、があることを証明する報告はみられなし仰．

ζのような肝臓から，内因性勝イ ンスリンを体循環

系へ変更せしめた場合，肝臓へのインスリン到達量の

不足から， glyconeogenesisの障害やglycogenolysisな

どによる糖産生のために，高血糖が生じ，耐糖能が低

下するととが予測されるが，一方では，体循環系へ変

更されたイ ンスリンは肝臓での代謝や分解を避けられ

るζとになり，イ ンスリン予備量は増加し，末梢の筋

や脂肪組織での糖代謝IC影響を与えつつ，逆iζ肝臓の

糖代謝にも影響してくる乙とが予測される．肝臓での

とのようなインスリン処理作用を考慮して， p-cshunt 

の耐糖能IC与える影響を各術式別lζ考察すると， total

p-c shuntのうち， Eckfistelでは耐糖能低下を報

告するものが多くみられるが30,32,34,37,m，一方，耐糖

能IC変化がないとするものもみられる3,51）ー Eckfistel 

で耐糖能が低下する原因としては，肝臓へのインスリ

ン到達不足による血糖産生の増大39）や hepatotrophic
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hormonとしてのインスリンの不足による肝機能障 勝臓から門脈系に形成されるζとに問題点を残してい

害48＇，肝血流量減少にもとづく肝機能障害などが考え る．従って，これらの状態の差違によって，異った結

られている.p-c transpositionでは耐糖能に変化がな 果が生じてくる可能性があるが，血糖曲線の低下する

いとされている． 原因の 1っとして，肝臓でのインスリンの代謝や崩壊

胃牌静脈合流部より腸管側で行われる mesocaval が避けられるζとも関係しているものと考えられる．

shuntでは13），門脈血の一部はシャントを通して体循 筆者は胃牌静脈を下大静脈lζ吻合する ζとによっ

環系に流入しているとされ刷，勝インスリンも体循環 て，勝インスリンを門脈から体循環系へ変更し，耐糖

系lζ移動していることが予測される．従って，耐糖能 能lこ与える影響を検討した．その結果，勝インスリン

への影響も無視出来ないものをもっているととが考え 分泌障害がない状態でのインスリン変更は耐糖能に変

られるが， ζの術式の耐糖能への影響について報告し 化を与えなかったが，勝インスリン分泌障害がある状

たものはみられない． 態では，インスリン変更は耐糖能を障害せしめるζと

勝静脈の門脈から体循環系静脈への変更では，血糖 が明らかになった．又筆者の方法によれば，勝インス

値低下や，血糖曲線の平坦化を報告するものがある リンの門脈から体循環系への変更により，耐糖能が障

が58），一方では血糖値低下がみられなかったととを報 害される場合の勝インスリン分泌障害の範囲は，豚右

告するものもあり40），一定の結論を得るにいたってい 葉に相当する領域であるζとも明らかになった．

ない． ζの術式は，門脈血血流量の減少がより少な 門脈から体循環系静脈に変更されたインスリンが，

く，豚内因性インスリン流入経路の変更による耐糖能 血糖の homeostasisや耐糖能の改善lζ積極的な役割を

への影響を考察するのには適切な方法と考えられる するかどうかについては，今回の実験データからは

が，吻合口開存の確認が困難であるζとや副血行路が 確認するに至らず，何らかのより鋭敏な検索方法ICよ

Case T. S. 64 o (esophageal var ices, chronic hepatitis, rectal cancer) 
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図8 左牌腎静脈シャント症例の空腹時血糖，インスリン必要量，体重の変化
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り今後検討されるべき余地を残しているが，体循環系

IC変更されたインスリンが耐糖能lζ有利に作用してい

る可能性も否定されない．次IC門脈圧允進症で pc 

shuntを受け，耐糖能が改善されたと考えられる症例

を報告し，門脈圧冗進症での p-cshuntが耐糖能lζ与

える影響について考察する．

症例（図8): 64才男性で，昭和40年3月，尿糖量

104 gr ( 1日量）が認められ，糖尿病と診断されて，

内服薬やインスリン注射によりコントロールをうけて

いたが，尚尿糖は証明されていた．昭和48年3月28

白，直腸癌lζて直腸切断術をうけ，人工!JI門を造設さ

れた．肝シンチグラフィーで肝転移は証明されなかっ

たが，肝血流検査で，肝疾患の可能性を疑われた．術

後経過は順調であったが，昭和49年11月，大量吐血を

生じ，食道透視や内視鏡lζより，食道静脈溜の存在を

指摘されて経過を観察されていたが，静脈痛が赤色化

したので，昭和51年5月21日， splenorenal shunt 

(end to side）を実施した．術後腹腔内股~が生じた

ためか，術後1カ月から 2カ月間はインスリンを1日

量60単位を必要とするとともあったが，徐々に必要量

は減少していった．肝臓の組織像は慢性肝炎であっ

た．同年11月29日，腸閉塞となり開腹術を受けたが，

術後l週自に nonketotichyperglycemiaとなり，最

高血糖値 llOOmg/dlを記録し，インスリン必要量も

1日80単位を要したζともあったが，全身状態の改善

とともに，インスリン必要量も減少して．術後4カ月

自には28単位となり，昭和53年6月lζはインスリンを

中止しでも尿糖は証明されなくなった．直腸癌手術後

6年目の現在，再発なく健在であり， splenorenal

shunt手術後2年自にインスリンを必要としなくな

り，現在空腹時血糖は 119mg/dlで，尿糖も陰性であ

る．

ζの症例の問題点は第 1~と，糖尿病が一次性である

か，肝疾患にもとづく二次性の糖尿病であるか否かで

ある．ζの症例は糖尿病の経過が長〈，家族歴も証明

され，日本糖尿病学会の判定基準からも． 一次性糖尿

病の条件を備えているが，血中 IRIについてのデー

タが不足しているため， I,Iも判らず，尚肝疾患にも

とづく二次性糖尿病である可能性を残している．第2

1ζ，体重減少はインスリン感受性を増大せしめるζと

は広〈知られている． ζの症例は初回手術より 3回目

の手術後迄lζ約 20kgの体重減少がみられ， ζのこと

がインスリン必要量減少の大きな要因となっていると

とは否定出来ない．第3＇ζ，吻合口開存については臨

床上の制限があり，確認されていない． ζれらの問題

点は残しているが， ζの症例は高血糖の状態でのsple-

norenal shuntが耐糖能を悪化させる ζとがなく，む

しろ有利に影響したととを示している．

門脈圧冗進症の外科的治療として，現在，直達式食

道離断材：j54）や選択的牌腎静脈シャント 55）などの部分的

門脈体循環静脈シャントが広く行われ．それぞれに好

成績が報告されている．門脈庄冗進症の原因となって

いる疾患として，成人では肝硬変症や肝線維症および

慢性肝炎江どの慢性肝疾患があげられる．とれら慢性

肝疾患では，耐糖能が障害されているととが多く8,38J,

いわゆる肝性糖尿病とも呼称されている．同時IC血中

IRI濃度は高＜ , hyperinsulinemiaを呈してeいると

とも報告されている8,38). ζの原因としては，肝実質

障害からくる糖蓄積障害や糖利用障害，及びインスリ

ン抵抗性増大久山やインスリン破嬢の減少27）などが考

えられている．ζのような肝疾患にもとづく門脈圧充

進症に p-cshuntが実施された場合，耐糖能が悪化す

るとの報告は， Hunt18】や Hearn20J らによってなさ

れたが，一万 Megyesi38lや Holdsworth2llらは慢性

肝疾患で p-cshuntを受けた患者lζ糖負荷試験を行

い， p-cshunt により耐糖能は影響されないと報告

し，又 Huntも耐糖能が改善された症例を認めている

ととなどから，現在一致した見解はみられない p-c 

shuntで耐糖能が低下したとの報告のうち， Huntの

述べた2例は門脈血栓が耐糖能低下の原因であったと

され， Hearnの報告した2例では原因が明らかにされ

ていない． よって門脈圧充進症での pc shuntが耐

糖能を悪化するという見解は症例数が少なく， ~H拠lと

乏しい しかも耐糠能の悪化は門脈血栓による吻合口

の閉塞が原因である可能性も考えられ，尚 p-cshunt 

は耐糖能に影響しないとするものも多いととなどか

ら，今後検討する余地を多分に残している．筆者の症

例では，耐糖能が影響をうけなかったというより，む

しろ改善されたζとが示された．

筆者の実験成績は，勝インスリン分泌が障害されて

いない状態での勝インスリンの門脈から体循環系静脈

への流入経路の変更は，耐糖能IC影響しないζとを示

している．従って，勝インスリン分泌が障害されてい

ない状態での p-cshuntは耐糖能を悪化させず，或

は改善させる可能性をもっζ とが推測される．肝疾患

による門脈圧冗進症では， hyperinsulinemiaがみられ

るが，勝インスリン分泌能が実際充進しているか否

かについては未だ定説はみられない27) しかし．イン
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スリン分泌能が障害されているとする報告は少な

い18）＿従って， ζの状態での p-cshunt は耐糖能lζ

影響しないととが，実験結果からも推定される IC至

った．尚今後，症例を重ねて検討してゆく予定であ

る．

次lζp-cshuntの耐糖能への影響を，実験的糖尿

病犬での報告から検討する．アロキサン糖尿病犬での

Eck fistel3°，叩や p-ctransposition聞及び pancreatic

vein diversion5・引では，耐糖能が悪化するとするもの

が多い．したがって，門脈から体循環系へのインスリ

ン変更は，耐糖能IC不利な結果をもたらすように考え

られるが， LeVeen33＞は豚切除糖尿病犬における

splenorenal shuntで5匹中4匹lζ耐糖能や全身状態

の改善が得られたとし，その理由として， シャン トに

より，肝臓でのインスリン抵抗性が減少したためであ

るとしたζとは注目される．アロキサンは勝島戸細胞

を強〈障害し，勝インスリン分泌障害も高度lζ生じて

いるものと推定される．筆者の実験は，勝インスリン

分泌障害がある状態での門脈から体循環系静脈へのイ

ンスリンの変更は，耐糖能を悪化せしめるととを示し

ているので，アロキサン糖尿病犬での p-cshuntが

耐糖能を悪化させる ζとは容易に理解される.Le Veen 

の成績は，筆者の実験Eの結果と相反しているが， ζ

の理由の 1っとして，彼の実験では左腎劇出が行わ

れ，腎臓は動脈血の 1回通過で約30%のインスリンを

除去するとされているから11，州， 1側腎刻出によりイ

ンスリン予備量が増加しているものと推定され，との

乙とが耐糖能改善lζ影響を与えているものと考えられ

る．しかしその他lζ，p-cshuntの術式の相違や実験

条件の差が関係している可能性もあり，今後解明すべ

き問題と考えられる．ヒトの一次性糖尿病に対して，

肝臓のインスリン処理作用を考慮して， p-cshuntを

試み，耐糖能への影響を報告したものはない ヒトの

一次性糖尿病は，病因や病態生理において尚解明すべ

き問題を残しており， p-cshuntが試みられる段階lζ

至っていない．

インスリンが門脈経路と体循環経路のどちらで耐糖

能lζ有効であるかについても議論が多い．両者の聞

に，特lζ耐糖能lζ差がないとするもの21,47に門脈系が

有効であるとするもの掛‘体循環系がより有効である

とするもの2,7,33）などがみられる．とれと関連して，

E革移植の部位lζ関して，門脈系が耐糖能lζ有効である

とするもの28），又体循環系がより有効であるとするも

の引などがみられ，未だ一定の結論を得るlζ至ってい

ない．それぞれの実験方法や実験条件の差によっても

違った結果を生ずる可能性も考えられる．筆者の実験

結果は，勝イ ンスリン分泌が障害されていれば，門脈

から体循環系へのインスリン変更は耐糖能を障害し，

インスリン分泌が障害されてない場合は耐糖能lζ影響

がないζとを示している． ζのととは，勝インスリン

分泌能が低下している状態では，門脈系ICインスリン

が存在しているととが，耐糖能IC有利である ζとを示

し，一方，勝インスリン分泌能が低下していない場合

は，門脈系，休循環系のどちらにインスリンが存在し

でも，耐糖能IC差が生じないととを示唆している．従

って，インスリン投与経路が耐糖能lζ与える影響を考

察する場合lζも，勝インスリン分泌能を評価する乙と

が重要であると考えられる．

p-c shuntの脂質への影響に関しては，コレステロ

ールの血中濃度は，ヒト．サル，イヌ，ブタなどでは低

下するといわれるが23,48，附． ラγ トやウサギなどでは

変らないとするものもありm，動物の種類による差違

もみられる.mesocaval shuntでは血中濃度に変化が

みられないとされ17,48に胃牌静脈下大静脈シャントで

は，高コレステローノレ血症が生ずるものとするものも

あるが40,57），有意な変化がないとするものもある 17).

筆者の実験でも有意な変化はみとめられなかった．ζ

の mesocavalshuntや胃牌静脈下大静脈シャ ントを，

再び totalp-c shunt k変更すれば，血中コレステロ

ールは有意に低下するともいわれ17＇， インスリンを

含む門脈血の体循環系への変更がコレステロール低下

に重要である ζとが示唆されるが，内因性インスリン

の体循環系への変更が，どの程度lζ，又どのような機

序で血中コレステロール低下IC関与しているかについ

ては現在明らかではない.p c shuntが肝臓のコレス

テローJレ合成能を低下させるという報告48）もみられる

が，一方肝臓のコレステローノレ合成IC変化がないとす

る報告10）もあり，現在では一致した見解は得られてい

ない．臨床的ICは， glycogendiseaseや hyperchole-

sterolemia IC対して p-cshuntが試みられ，良好な

成績を報告するものがみられる処刷 Triglycerideは

p-c shuntで血中濃度が低下するとの報告があるが17)

有意な変化がみられないとするものもある蜘．筆者の

成績では術後有意に低下したが，その機序は明らかで

ない.Phospholipidも筆者の成績では術後有意な上

昇を示したが，その原因や機序については明らかでな

い．門脈から体循環系への勝静脈血流入経路の変更

が，脂質代謝lζ与える影響については，現在明らかで
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ないことが多く，今後の研究に待たなければならな

L、－

結 語

胃牌静脈下大静脈吻合犬を用いて，内因性勝インス

リンを門脈から体循環系静脈へ変更し，耐糖能に与え

る影響を検討して， p-cshuntの耐糖能への影響を考

察した．

1) 実験結果として，上下勝十二指腸静脈結款と胃

牌静脈下大静脈吻合の同時実施では，耐糖能が低下

し，胃牌静脈下大静脈吻合のみでは耐糖能lζ変化がみ

られなかった．上下勝十二指腸静脈結殺のみでも勝イ

ンスリン分泌能の低下がみられた．勝右3喜切除後の胃
牌静脈下大静脈シャントでは，耐糖能が低下した．

2）従って，以上の実験成績から，勝右築iζ相当す

る範囲iζ勝インスリン分泌障害が生ずれば，勝インス

リンの門脈から体循環系静脈への変更は，耐糖能を低

下せしめ，分泌障害のない場合は，耐糖能lζ影響しな

いととが明らかになった．

3）肝疾患による門脈圧冗進症に p-cshuntを実

施し，耐糖能lζ好影響がみられた症例を報告し，門脈

圧冗進症での p-cshuntが耐糖能lこ与える影響を考

察した．

4）実験的糖尿病犬で， p-cshuntが耐糠能lζ与え

る影響や，インスリン投与経路についても考察した．

5）脂質では， triglyceride,phospholipid，を除い

て変化を示さず， p-cshunt による勝インスリンの変

更が脂質代謝IC与える影響は明らかでなかった．

6）以上の考察により，門脈圧冗進症の減圧手術や

移植勝などが耐糖能IC与える影響を考察する場合は，

勝インスリン分泌能を評価する ζとが重要であること

を強調した．

〈本論文の要旨は，第20回日本消化器病学会秋季大会（岐

阜， 1978年）および江＇%5回日木消化器病学会総会（東京，

1979年）で発表した稿を終るにあたり， 本研究の御指導を

戴いた京都大学医学部外科学教室第2講座 日笠頼則教綬，

ならびに現大和郡山総合病院外科室家大久博士および共同

研究者の現日本パフ・テスト病院外科小林展章先生に対し

て，深甚なる感謝の意を搾げます．また臨床例の御教示を戴

いた京都大’・;i：外H学教室江＼2講座の各位に対して厚く感謝の
意を表します．〉
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