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To evaluate the reconstructive procedures of the alimentary tract in the case of total pan-

createctomy, secretory responses of the plasma secretin levels to intrajejunal infusion of HCI 

were measured. 

The patients with total pancreatectomy had a significantly impaired secretory responses of 

the plasma町cretincompared to those with partial gastrectomy and pancreaticoduodenectomy. 

Among the patients with total pancreatectomy‘those with Billroth II type anastomosis showed 

a significantly impaired responses compared to those with Billroth I type anastomosis. 

E仔ectsof endogeneously released secretin on the biliary secretion were studied in anesthetized 

dogs by measuring simultaneously the secretory responses of the plasma secretin and bile to acidi-

fication in the various parts of the small intestine. The levels of endogeneously released secretin 

and biliary secretion had linear relation when localized stimuli were given in the alimentary tract; 

the level of the plasma secretin responses was highest in the duodenum and gradually lower 

distalward. Bile ftow and biliary bicarbonate output were proportional to the plasma secretin 

responses. 
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Present address: The 1st Dt'partment of Surgery, Faculty of Medicine, Kyotn University, S tkyo-ku, Kyoto, 
606, Japan. 



切除再建術式からみた内因性セクレチンの胆汁分泌作用に関する研究 613 

Thus, biliary secretion i' more impaired in the patients with total pancreatectomy than in 

those with partial gastrectomy or pancreaticoduodenectomy. To improve the impaired bi!i~＇. rv 

secretion after total pancretectomy, Billroth I type anastomosis for the reconstructive procedure 

of the alimentary tract is recommended. 

はじめに

E草頭領域癌lζ対する治療は， 1935年 Whippleの提

唱叩以来，勝頭十二指腸切除を基本術式としている

が，近年，特lζ勝癌lζ対しては，線治性をたかめるた

め，豚全摘が導入されるようになった山山由跡的仙51>.

この両術式は，勝とともに宵幽門前庭，十二指腸，空

腸上部，胆嚢，総胆管を切除すると同時に広汎郭清lζ

伴う自律神経切離も加わるとととなり，術後の脱落定

状は高度である．

例えば，乙の手術持にはセクレチン産生細胞の高密

度分布領域である十二指腸や空腸は除去されることに

なり，血中lζ放出されるセクレチンは当然低下するこ

とが予怨される．

ところで，勝広範切除術においては， E革外分泌機能

低下が認められ，特l乙勝全摘では，完全な勝外分泌機

能脱落となる． ζのような状況下では，上部腸管は胃

酸にさらされ，酸性lと傾き山，同時に，胃液内ペプシ

ンの作用により術後経口的lζ投与される搾酵素剤の作

用が減弱したりiペ胆汁酸塩が析出し9,40,4s,rn，そのた

め，高度の脂肪便37叶7160）や吻合部潰蕩22,54）が発生する．

セクレチンによって分泌される胆汁は，重炭酸濃度

が高く，アルカリ性であるが，正常では，捧液iζ比較

すればその胃酸中和能は低い却 しかし，勝広範切除

後において，胆汁は脂質を中心とした消化吸収機転に

おいて重要な位置を占めると同時に．脂質の消化吸収

障害に密接に関連しているl同船とされる胃酸分泌冗

進に対し，中和能を有すると予想される

勝切除時の消化管切除再建の方法によって，摂取し

た食事が残胃を通過したのち，直接小腸上部に移行

したり，あるいはまた，小腸中部に移行したりする．

また，胆管消化管吻合をし、かに造設するかにより，同

じように，胆f十も小腸上部または小腸中部lと流入した

りするし，更に，乙の腸管内lζ流入した胆汁は食物塊

と十分iζ混和したり，不十分な混和lζ終ったりする．

その時のセクレチンをはじめとするノfラニューロン分

泌，およびとのパラニューロンによってひき起される

胆i十分泌がいかに変動するかについては全く知見に乏

しい．

そこで，筆者は，術後多彩な欠J存症状が必発する勝

全摘術を中心Iζ，切除再建術式からみた内因性セクレ

チンの分泌態度を検索し，併せて，とのセクレチンの

胆汁分i泌作用およびその丘味するとζろについて，以

下のごとき臨床的ならびに実験的研究を試みた．

I 臨床研究

〆1〕対象と方法

1) 勝全摘例，勝頭十二指腸切除例および胃切除例

における血中セクレチン分泌反応

術後経過良好で切除後l～6ヶ月経過した隣全摘14

例（BillrothI型吻合9例， BillrothH型吻合5例），

勝頭十二指腸切除11例（全例 BillrothIl型吻合）， コ

ントローノレ群として胃亜全摘10例（全例 Billroth日型

吻合）において，空腸内塩酸負荷試験を施行し，血中

セクレチン分泌動態を検討した．

勝全摘 BillrothI型吻合は， Treitz籾帯より空腸を

紅側約 lOcm内外まで切除した後，その空腸断端を

直接残胃と端々吻合した．胆管は胃空腸吻合部より紅

側 5～lOcmの空腸と端側吻合した 勝全摘 Billroth

E型吻合は，ほぼ同様に空腸を切離した後，上部空腸

と胆管を端側吻合した．そして，その吻合部から約40

cm空腸を畷置したあと空腸と残胃を端側吻合した．

すなわち，豚全摘 BillrothI型吻合の場合，食物は技

胃を通過し，元来 Treitz籾帯より約 10cm側部位に

あった空腸に直接流入するのに対し，搾全摘 Billroth

E型吻合の場合は， Treitz靭帯より約50《m以上紅側

にあった空腸re食物は流入する．
勝頭十二指腸切除後消化管再建方法は， Treitz靭帯

より10ないし 20cmH工側にて空腸を切離して loopを

作製し， この loop内で口側より残存牒，胆管の順に

いずれも端側吻合した後，小腸の最紅側で残胃と端側

吻合した．この場合， 胃空腸吻合部は捧全摘 Billroth

H型吻合の場合と同様， Treitz籾帯より約 50cm以

上紅側にあった空腸である（図 1). 

空腸内温酸負荷試験の方法は，早期空腹時に以下の

如く行なった．胃ゾンデを経口的に胃空腸吻合部まで
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図1. 勝広範切除術における消化管切除範囲と再建術式

A ：隣頭十二指腸切除術， a : Whipple変法， B：勝金嫡， b Billroth 

I~吻合法， C Bi!lroth E型吻合法．

挿入し，十分内容放を吸引除去した後固定した 胃ゾ

ンテを通じて， 0.1 N塩酸 50mlを5分間かけて注入

した．採血は末梢静脈より，注入前と塩酸注入開始後

5,10,15,20， ~5.30,60分に施行し，直ちに，冷i~fi五，L、

機Iζて血~n:を分離した． 険休は 20。Cにて保存した．

なお，検査中，被験者は坐位iζ保させた．血中セクレ

チン（；！，第一ラジオアイソ トープ研究所の 「セクレチ

ンキット jを用い，抗体のみw、.Chry I噂士より提
jJI：、されたものを用いて測定した ただし．同一被験者

の険！イパま同じロットナンバーのキットを用いて測定し

た（図 2). 

2) 勝全嫡患者のj胆汁分泌日内変動

術後経過良好で卜分似食品I能な勝全摘患者 l{同lにお

いて，胆管空腸吻合部から体外に誘導した胆管ドレナ

ジチュープより排泌される胆汁の日内変動を観察し

た．本患者は完全外胆汁艇の状態であり，分泌される

全ての胆汁量を測定することが可能であった．なお．

ζ の患者は幹迷切を施行されており，胆汁分泌におけ

る迷走神経の影響は一応除外できると考える．また．

完全外胆汁痩であるため， R！！汁酸の腸肝循環は完全に

遮断されており，胆F十中に分泌される胆f十酸はほとん

ど全て肝で新たにコレステローJレから生合成されたも

のである．従って，腸肝循環性の胆汁酸による利胆作

用もまず無視でき．観察された胆汁分泌の変動は，セ

クレチンをはじめとする休校性因子による胆汁分泌作

用が主体となっていると考えてもよい．
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'2〕成績

1）降全摘例．陣頭十二指腸切除例および宵切除

例における血中セクレチン分泌反応（図 3' 4' 

5) 

早朝空腹時における血中セクレチ ン値は，勝全摘群

64. l士7.5 pg/ml，勝頭十二指腸切除群 71.6±11. 2pg 

/mlであり．コントロール群として測定された胃切除

群では， 94.7 ± 22. 4 pg/mlであった．つまり， 解金

嫡群，棒頭十二指腸切除群の血中基礎セク レチンレベ

ルはともに． 胃切除群よりも低下傾向が認められたか．

統計学的な釘意差を認めなかった．

一方，塩酸負荷に対し各群の血中セクレチン分泌反

1,(:!;t全て，塩酸注入開始後10分Kピークを示し．注入

開始後60分までに基礎分泌値に戻った．これら各群に

おける血中セクレチン分泌反応を詳述すると，まず，

勝全摘群では．基礎分泌値64.1土7.5 pg/ml lζ対し，

塩酸注入開始後5分 87.2土10.3 pg/ml, 10分 98.2± 

8. 6 pg/ml (p<O. 02）と軽度上昇にとどまり，以後15

分87.9±8. 2pg/rnl, 20分82.3土7.8 pg/ml, 30分86.6

士9.8 pg/ml, 60分 74.9土7.6 pg/mlと漸減した． 一
方， E草頭十二指腸切除群は基礎分泌値 71.6, JI. 2pg/ 

ml lζ対し，塩酸注入開始後5分 97.1±15. 4 pg/ml, 

10分 142.7土18.5 pg/ml (p<O. 01）に達し，以後15分

125. 5±19. 5 pg/ml ( p ::. 0. 05), 20分 116.8±18. 9 pg/ 

ml, 30分 110.9土18.3 pg/ml, 60分 87.0土17.6 pg/ml 

と下降した．問機に胃切除群では，基礎分泌値94.7 J: 

22. 4 pg/ml lζ対し．塩酸注入開始後5分 143.8土15.4

pg/ml, 10分168.3± 20. 0 pg/ml (p<O. 05), 15分143.8

± 15. 4 pg/ml, 20分 141.8土17.5 pg/ml, 30分 118.2± 

16.9, 60分 110.0土15.Opg/mlと推移した．

以上のどと く，隊全摘群は． 』革頭十二指腸切除群や

宵切除群lζ比し，塩酸刺激lζ対して有意に低い血中セ
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分 79.8±9. 3 pg/mlと漸減したのに対し， Billroth[J 

型吻合例では基縫分泌値 64.6土13.1pg/mlに対し，

塩酸注入側開始後5分 75.4土7.8 pg/ml, 10分96.0土

7. 3 pg/ml, 15分 98.8± 11. 5 pg/ml に達し，以後20分

92. 2±11. 7 pg/ml, 30分98.2土10.9 pg/ml, 60分84.2 

±13. 3 pg/mlと推移した すなわち， Ilillrothl型吻

合例では塩酸注入開始後10分において最大セクレチン

分泌値を示 したのに対し． Billroth日型吻合例は僅酸

注入開始後15分と前者より遅れてピークK達した．ま

た． そのピーク時における血中セクレチン値は，Bill-

roth l型吻合例において 109.4士13.1 pg/mlであっ

たのに対し， Billroth日型吻合例では98.8土11.5 pg/ 

mlであった． 基礎分泌値より上昇した血中セクレチ

ン値（.：＇.！ IRS）を15分値まで加算した L,.::1IRSは， Bill-

roth I型吻合例では93.4土8.2 pg/mlであるのに対L.

Billroth II型吻合例では 76.4±5. 6 pg/mlであって，

Billroth l型吻合例では庖酸注入lζ対する血中セクレ

チン放出が相対的に良好である乙とが示された．

つまり，勝全摘後． 上部空腸を長く畷置する Dill-

II~~ 
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図3.空腹時血中セクレチン値
横線は平均値を示す．

レチン分泌反応に終った．

次いで．勝全摘群の中，上部空腸を峨置しない Bill-

roth I型吻合例と，上部空腸を噺置し BillrothI型吻

合例の場合よりもがJ40 cm以上紅側で 胃と空腸を吻

合した BillrothII型吻合例のセクレチ ン分泌反応を

比較した.Billroth I 型吻合例は，基礎分泌値63.9土

9. 7 pg/mlに対し，塩酸注入開始後5分93.8土10.6, 

10分 109.4±13. 1 pg/mlに達し，以後15分81.9ょ10.9

pg/ml, 20分 76.8:c 10. 3, 30分80.1士13.9 pg/ml, 60 
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再建例における塩酸注入後血中セクレチン
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roth日型吻合例よりも， l験置せず直接宵と上部空腸を

吻合する BillrothI 型吻合例の方が，塩酸注入後の内

因性セクレチン分泌、反応！ま良好であった．

2) 勝全摘患者の胆汁分泌日内変動（図 6)

幹迷切の附加手術を施行した勝全摘患者において，

胆管ドレナーシより排乱立される胆汁の日内変動は以下

のごとくであった．すなわち， JJ旦1十分泌量は，睡眠1寺

にはほとんど変動は認めず，朝食炭取と同時に睡眠j寺

の5～6倍に上昇する．次第に漸減し睡眠j寺のレベノレ

まで下降するが，昼食摂取と同持［こ再び上昇する 同

様に夕食摂取時lζ胆汁分泌電は上昇するが，朝食摂取

時において最大ピークを示した．

胆汁内重炭酸濃度は，胆汁分泌量が増加するのに一

致して上昇し，観察された胆汁分泌変動がセクレチン

をはじめとする体液性因子によるものであるととを強

く示唆している．

3 小括

臨床例において，勝全摘または陣頭十二指腸切除術

的に，塩酸注入による血中セクレチン分泌反応を測定

し，まに幹迷切兼完全外胆汁痩が施行された勝全摘

例における胆汁分泌日内変動を観察し，以下の事柄が

明らかになった．

1）早朝空腹時の血中セクレチン基礎分泌値は，と

もに十二指腸，上部空腸が切除される際全摘および棒

頭十二指腸切除両群において，十二指腸が温存されて

いる胃切除群におけるより，低い傾向がうかがわれた
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図6回 目華全摘例における胆汁分泌の日内変動

（統計学的には有志差はない）なお，勝全摘群と勝頭

十二指腸切除J伴／）血中セクレチン基礎分泌値K差は認

めなかった．

2) 空腸内塩酸負荷による血中セクレチン値の変化

は，各群とも塩酸注入開始後10分lとてピークを示した．

3) 棒頭十二指腸切除群の塩酸負荷後血中セクレチ

ン分泌反応は，胃切除群と同程度lζ保たれているのに

対し，勝全摘鮮では，血cl:iセクレチン分泌反応は有志：

K低下していた．

1) 勝全摘群1コ仁｜！でも， Billorth I型吻合例の方が，

Billroth H型吻合例よりも，血中セクレチン分泌反応

のピークは，早期に出現しかっ高値を示した．

5) 迷走神経切離術および完全外胆汁痩によって，

迷走神径の胆汁分泌1と与lます作用や胆汁酸自身の利胆

作用が除外された蹄全摘患者において，食事摂取に一

致して胆汁分泌（胆汁量および胆f十内重炭酸塩濃度）

が冗進するととが観察された．乙の事実は，捧全摘後

においてもセクレチンをはじめとする体液性因子によ

って胆汁分i泌が冗進するととを示唆するものである．

以上より，勝全摘i乏（とおいて，ともに障主されなが

らも空腸を長く噺置する BillrothH型吻合より畷置

しない Billroth I 型吻合の場合に，血中セクレチン

分泌反応、は良好であり，その放出されたセクレチンが

胆汁分泌と密に関与することが推定された．

そこで，小腸各部分から放出される内因性セクレチ

ンが，胆i十分泌［ごし、かに関与するかを系統的に検索す

べく，犬を用いて以下の実験を行なった．

II 実験的研究

〔1' 対象と方法

1) 胆汁分泌における腸肝循環遮断の影響

まず，腸肝循環遮断による胆汁分泌の変化を検討す

るため，外胆I十痩犬を作製し，有意識下Kて検索した．
仰向 1＆犬を用い， 18時間絶食後， Pentobarbital30 

mg/kg体重の静脈麻酔下に開腹し，胆雪量を摘除した

後，総胆管より肝側に polyvinil管（Atom6号〕を挿

入し，左右肝管合流部より約 lcmの部位に固定した，

他端を皮下に通過させ（.j，叫に出したあと，再び腹腔内

IC人れ凶！日管腸側lζ挿入し，その先端が十二指腸内！佐

にわずかに以IHする位置に留置した（図7〕．

術後第1日日は水分のみとしたが，以後は市販の

dog foodを自由に摂食させた．術後10日目， 18J寺間絶

食の後，体外に保出している polyvinil管を切断し，無

麻酔有意識下に肝側より流出する胆汁をi滴下させ採取
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図7 慢性犬における胆汁採取作製法

し，胆汁および胆汁酸分泌量の経時的変化を観察した．

胆汁内胆汁酸は 3a-hydroxysteroiddehydrogenaseを

用いる酵素法にて測定した．

2) 外胆汁痩の作製（図8)

雑種成犬42頭を，実験前日より18時間絶食とし，

Pen to I川 bital30町ig/I《g体重の静脈麻酔下で気管内挿

管を施行したが，呼吸は自発呼吸を保った．上正中切

聞にて開腹し，直ちに胃幽門輸，胆雪量管を結主主した．

これは胃液および胆嚢胆討を十二指腸へ流入させない

ためである．しかるのち，胃体部にて胃内lとゴムドレ

ーンを留置し，貯留する胃液を体外に導いた．

ついで，肝胆汁を採取するために，総胆管より肝側

にむけて polyvinil管（Atom6号）を挿入し，乙の管

の先端は左右肝管合流部より約 lcm十二指腸側lζて

固定した．

そして，後述するどとく胆汁酸の腸肝循環を維持す

るために，上肢静脈より生理食塩水（80ml/hour）と

ともに sodiumtaurocholateを18mg/kg体重・hourの

速度lとて実験終了まで持続注入した．胆汁は， sodium

taurocholate注入開始後約30分間放置した後，自然消

下法iとより氷冷したメスゾリンダーにて15分毎に分画

採取した 胆汁分泌誌は第8分画までにほぼ安定し，

以下に述へる注入試験を行ない．第15分画まで胆汁分

泌反応を検索した．

3) 自家胆嚢胆汁注入試験

消化管内に排池される胆汁または胆汁酸l乙セクレチ

ン分泌を介する利胆作用があるか吾かを検索するため，

ifg種成犬12頭を臼家胆嚢胆f十注入部位により，十二指

腸注入群，空腸注入群，回腸注入群，結腸注入群IL分

c 
図8. 外胆行艇の作製法および注入部位
A：十二指腸注入群

B：空腸注入群

C：回腸注入群

けた．そして’それそ－れlζ前述した外胆汁痩を作製し’

開腹3寺iと胆型監を穿車ljし採取した自家胆量E胆汁15mlを

上記消化管各部位lζ第8分画採取開始直後より 5分間

かけて注入し’以後120分間lζJCり’胆汁分泌反応を

検討した．

注入に使用したチューブは、全て同ーのサイズの

polyvinil管（Atom8号）であり，十二指腸注入群で

は十二指腸下行脚より口側にむけこの胆汁注入管を抑

入し，先端が胃幽門輸紅側約 2cmの部位にくるよう

留置した．空腸注入群では Tre山初帯紅側 5cmの

部位を結主主した後，その結主主部より目工側約 5cmの部

位にこの管を婦人固定した．回腸注入群では’freitz

靭帯と回腸末端部の中点を結悲した後，その結数部よ

り紅側約 5cmの部位lこ管を挿入固定し，結腸注入群

では回腸末端部を結殺した後上行結腸内lζ管を帰入固

定した．

4) 塩酸注入試験

雑種成犬30頭を，塩酸注入部位により． 卜二指腸注

入群，空腸注入群，回腸注入群の3群lζ分け，消化管

f子f別立における塩酸による内因性セクレチンの肝胆汁

分泌に与lます作用について検討した．

3群とも同ーのサイズの polyvinil管（Atom8 ~；－； 

を通じて， 0.1N 塩酸 30mlを第8分画採取開始直

後より10分間かけて，それぞれ，十二指腸，空腸，ま
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は回腸へ注入し，その前後における血中の内因性セク

レチン分泌反応と胆汁分泌凱，胆汁内重炭酸分泌量を

岡市ζ測定した．

なお，十二指腸，＇i-'IJ比または回腸への主主酸注入用

チュープの帰入固定は，自家胆嚢胆汁注入試験と同様

に胞iTした．
血中セクレチンの測定は，大腿静脈より塩酸注入前，

注入開始後0. 5. 10, 15, 30, 60, 90分の各時期に

へパリン採血し，直ちに冷凍迷心機にて血衆を分離し

た．検体は， :!0°ぐにで似（rし，第一ラジオアイソ

トープ研究所の「セクレチンキット」にて測定した．

Jill.汁内妻炭酸濃度は逆ir/;i定法にて求めた．

2 成績

1）胆汁分泌における腸肝循環遮断の影響（図9)

胆汁分泌畳は，腸肝循環遮断後漸減し， 5時間経過

した時遮断前の54.796に低下した．胆汁内胆汁酸分泌

呈も同様の経過をたどるが，その低下はより顕著であ

り，遮断後5時聞には18.50うに低下し，以後約4時間

に亘り追跡したが低値を示したままであった．従って，

以下の犬の実験において長時間胆汁分泌反応をみるた

めには，外因性lζ胆汁酸を与えることが必要であると

判明した．

2) 自家胆嚢胆1十注入試験（図10)

Bileド！川、
ml/lo min 

:l.O 

Interruption of Enterohepaticじ1rculal1011

品

:!.II 

のりー

619 

自家胆袈胆汁を十二指腸にIi入した l二指l湯注入群
では，胆f十分泌li1は何らの変化を示さなかった．胆汁

を空腸起始部に注入した空腸注入群では，基日草分泌量

15. 2±0. 8×l0-2ml/k日・体重・15分に対し，注入開始後

第l分画にて19.7±0.9×102 ml/kg・体重・lわr，第2

分間lとて 22.9土0.9×102ml/I、r休重・15分（p<O.05) 

と上昇し，以後漸減した.JJ1l.t十を回腸起始部lζ注入し

た回腸注入群では，基礎分泌mls. s±o. 7×l0-2 ml/ 
kg・体重・15分にたIし，注入開始後第1分画で 21.7土

0.8×l0-2 ml/kg・付‘＇＂・ 15分（J》＜0. 05），第 2分画で

30.0土0.8×l0-2ml休日・（本，F・15分（p .• o. 01）と上昇

し，以後数王寺聞に亘って上昇を持続した．胆汁を上行

結腸内lζ注入した結腸注入群でId:，基礎分泌量14.8土

0.9×10 2 ml/I《g・川、＇＂・ 15分に対し，注入開始後第1分

画して 17.8土0,8×102 ml/kg・体重・15分， 第2分画

lこて 20.2土0.8×10'ml休日・（本重・15分（p<O.05) 1:: 

上昇し，以後漸減した．

以上，特に十二指腸注入群で胆「｜分泌U.！，仁、になんら

変動がみられなかったことより，六；において（；：，自家

胆嚢胆汁 15mlを直接消化管内に注入した場合のセ

クレチンを介する利胆効果はまずないものと思われた．

一方，空腸以下の下部腸管内IC胆汁を注入した場合IC

は胆汁分泌の増大が示されたか．乙れは恐らく腸管内
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図9. 胆汁分泌、における腸肝循環遮断の影響
（有意識下犬）
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胆汁酸が再吸収さjL，胆汁酸依存分酒の増加による利

胆作用であると思われた．

3) 塩酸注入試験

川九llN311 rill 

消化管各部位における塩注入後I血中セク

レチン分泌反応

Mt～111＋日EM

－－－－ 

0 I ~ I ’ll 
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図11.

1：.り

＇＇＂’ 

日付

岡にて 21.2土1.2×10 2 ml/kg・ (,.j; ・fo・l:i分（pくD001), 

第 2分画にて 22.6土1.4×io-2 ml/kg・体重・15分（p<

0. 001），第3分画にて 16.1土1.1×10-2 ml/kg・ {,j;. •F ・ 15

分と増加を示し， W4. 5分岡にでほぼ基礎分泌値lζ

戻った．

空腸権酸注入群の/JJ!パ一分泌反応は，基償分泌値13.9 

士0.9〆10-2ml/kg・体重・15分IL対し，注入開始後第1

分画IC:て 18.0土1.3×10 2ml/kg・体重・15分（pく0.05), 

(a) 血中セクレチン分泌反応（図11)

十二指腸塩自主注入群では，血中セクレチ ンは， 基礎

分泌値96.0士7.1 pg/mlから注入開始後5分 ll5.8土

7. 8 pg/ml, 10分 163.3土10.0pg/ml(p<0.001) 15分

151. 2土11.6 pg/ml (pくo.005）と上昇した．同様に空

腸』塩酸注入群では， 基曜草分泌値 85.6土8.3 pg/mlから

注入開始後5分 99.5土9.3 pg/ml, 10分 109.9土10.3 

pg/ml, 15分 114.8土10.4 pg/ml (p<O. 05）と上昇し

た司一方，回腸指駿注入群では，血中セクレチンは，

基礎分必値82.2土6.3pg/mlから15分値91.8± 7. 4 pg 

/mlへと上昇傾向が示されたが統計学的に有意差は認

められなかった．

(b) )j旦什分泌反応 （図12,13) 

腿什分泌量．胆1十内重炭酸分泌昼ともに，十二指腸

場酸注入群， 空腸底酸注入群において，塩酸注入開始

後第2分画にてMんのピークを示した．

すなわち，十二指腸塩酸注入群の胆f十分泌量の推移

をみると， 塩酸注入前の胆／十基礎分泌値 13.4±1.0×

io-2 rnl 'kg. fイ‘1fi.・15分lζ対し，庖酸注入開始後第l分
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基｛能分泌値50.1±5.1×10 1µ1ケ 111、日・ 1イ，＞！•.・ 15分！こ対し，

塩酸注入開始後第1分画lζて 78.1士4.9 10-1 μEq/ 

kg・体重・15分（p<O.005），第2分画99.6±2. 8×10 l 

μEq/kg・(1,CG• ・ Vi)j (p<O. 001）と上昇し，引 3, 4分

画lとでほぼ基礎分泌値に戻った．

空腸塩酸注入群の胆汁内重炭酸』塩分泌量をみるに，

基礎分i泌値49.1土5.0×10ーヤEq/kg・体重・15分に対し，

塩酸注入開始後第1分画して71.3± 1. 7×10 1μEq/kg 

－付、重・15分（pくo.01），第2分画lζて 83.5土4.9×10l 
μI公1/kg・体重・1:-,;j(pく0.001）と上昇し，第3. 4分

第2分画にて 19.5土1.3×10 2 ml/k日・件、＞［！・15分（pく

o. 05），第3分闘にて 16.1土0.9×102 ml/kg・体重・Vi
分と上昇し，第4• 5分画lとでほぼ基礎分泌値に戻っ

た一方，回腸嵐酸内入群では，基礎分泌値 13.6±

0. 8×10 2 ml/kg・体lト15分に対し，注入開始後第l分

画13.6±0. 8×10-2 nil/kg・ （イ‘重・15分，第2分画 14.2

土1.0×10 'ml/kg・体重・15分と胆f十分泌量は有意な

上昇は示さなかった．

胆汁内重炭酸分泌量も，胆汁分i泌量とほぼ同機な k

昇傾向を示した．すなわち，十二指腸塩酸注入群でlま．
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図14. 消化管各部位における趨骸注入後血中セ

クレチン分泌増加量と胆汁分泌増加率
九f t• バ 11 -SEM 

画にて来日さ分泌値lこ戻った．

しかし，回腸組酸注入群の胆汁内重炭酸分泌量の推

移にi'i，胆汁分泌盈の場合と同様，有意の上昇は認め

なかった．

図14は，消化管各部への塩酸注入後30分聞における

血中セクレチン分泌量三LIIRSと，基礎分泌値に対す

る胆汁分泌！｛！：および胆汁内重炭酸分泌量の噌加率を示

したものである．血中セクレチン分位、量 I;.dIRSは，

十二指腸塩酸注入群138.8土31.6 pg/ml，空腸塩酸注

入群72.3土11.5 pg/ml，回腸塩酸注入群5.3±7. 2 pg/ 

mlであった． 一方，胆汁分泌量と胆／十内重炭酸分泌

量の基礎分泌値lζ対する増加率は，それぞれ，十二指

腸温酸注入群69.0±6. 8弘 92.5±8. 1匂j，空腸塩酸注

入群34.4± 4. 5~弘 47. 4士6.7ι弘 回腸塩酸注入群5.0

土3.4%,10.4土4.5？ちであった．盗殺注入後30分聞に

おける血中セクレチン分泌量と胆汁分泌量および胆汁

内重炭酸分泌量の増加率はほぼ正の相関を示した．

考 案

ている．

canalicular bile については， mannitolあるいはery-

thritol による clearanceを測定することにより明らか

になっている"8＞！れ35，附．との両物質は， hepatocyteよ

り分泌されるが．その後．代謝も再吸収もされずその

まま胆管から十二指腸へ流出する．従って，腎血流量

測定時の Inulinと恰かも同様に， mannitolあるいは

erythritolを血管内へ注入し．総胆管より流出する両

物質の胆汁中濃度を測定することにより， mannitol

clearanceあるいは erythritolclearanceを求めること

ができる． ζの値が canalicularbile凸owk相当する．

胆汁酸による利胆作用の存在日》はよく知られているが，

canalicular bile flowの中に胆汁酸依存性分画と胆汁

酸非依存性分画があり，後者は Na-KATPaseと密

接に関係している乙とが報告されている＇＂脚．

一方，セクレチンを初めとする各種消化管ホノレモン

は．主lζducts& ductulesに作用し39品附， ductular

bileを分泌せしめる.carbonic anhydrase inhibitor に

よってとのセクレチンの利胆作用は抑制される加ので，

セクレチ ンは ducts& ductulesの上皮細胞内 carbo・

nic anhydraseの作用を冗進させる機転に直接的ある

いは間接的K関与するのであろう．ともあれ，セクレ

チンは erythritolclearanceに何らの変化を与えるζ

とがなく ductular bileをのみ分泌すると考えられて

いた． しかし，近年の一連の研究により， Barnhart 

らρは．より綴密な実験を行ない，セクレチンは ery・

thritol clearance 値を上昇させる作用．つまり，セク

レチンが canalicularbileを分泌させる作用もまた有

する ζとを報告した．

セクレチンの利胆作用については，すでに 1902年

Bayliss ~：吋wrling~＞によって報告されているが，後．

Tanturi6", Grossman23＇によって確認された．現在で

は rabbits,ratsを除いて多くの manmaliansにおい

て，セクレチンの胆1十分泌促進作用が明らかになって

いる．

セクレチン分泌細胞は消化管内lこ広く分布している

が， bioassay山，免疫鐙光抗体法t2・46’．抗セクレチン抗

体を用いた組織内セクレチンの定量法加により．主に

卜二指腸K高密度lζ分布し， j虻側lζいくに従って跡と

なる乙とが確認されている．

ところで，隊頭領域癌に対する外科的治療は， 1935

消化管内lζ分泌される胆汁は，大別すれば， hepato・ 年 Whippleの提唱以来，勝頭十二指腸切除が基本術

円！（＇から分泌される canalicularbileと， dunsand 式とされ，近年，拡大線治手術セ式として勝全摘の採

ductulesから分泌される ductularbileより締成され 用に対する妥当性が論じられて久しい．乙の両術式は
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とも！三．胃幽門前庭，胆嚢，総胆管，十二指腸，空腸

上部を弊とともに切除する．セクレチ ンの高密度に分

布している十二指腸，上部空腸を切除する乙れ、ら勝広

範切除術後において．脂肪便lζ代表される脂質の消化

吸収障害や吻合部潰揚が発生する事実は衆自の一致す

るところである．

E革外分泌機能障害は， E華全摘では必発であるが，勝

空腸吻合を施行する降頭十二指腸切除例では比較的軽

度である．しかし，勝管の関口は必ずしも温存されず，

次第iζ閉塞していくような場合Irは勝外分泌機能は脱

落し，際金摘と同様に高度の脂質消化吸収障害や吻合

部積場発生が危慎される．

脂質消化吸収障害や吻合部潰場発生の機序として，

分泌される勝目千素成分の減少は吻論，勝外分泌機能障

害による胃酸中和能低下が挙げられる．胃から上部小

腸へ流入する胃酸が十分中和されず．上部消化管内が

酸性化することにより，脂質消化酵素であるリパーゼ

の不活性化が促進されH》，経口的iζ役与された勝酸素

剤も同様IC不活性化される．さらに，ζのようにして

引き起された脂質消化過程の障害が，一層胃酸分泌を

元進させる JI・＂＇との報告もあり，ますます脂質の消化

吸収障害が増悪する．

ζのような弊液分泌欠損下にあって，残された今ひ

とつの分泌機構である胆汁の脂質消化吸収面における

生理的作用を考えてみるに，まず第一lζ．胆汁はその

中iζ含まれる数種の胆汁酸を通じて，消化管内におい

て脂質分解酸素リバーゼの反応速度を促進するとされ

ているω また．リバーゼによって分解された脂肪肢

とモノグリセリドのうち，胆汁酸はモノグリセリドと

ミセノレを形成し，脂質が消化管粘膜より吸収されるの

を容易にする30J 第二に．胆汁は勝液や Brunner腺

波とともに胃酸を中和し，上記リバーゼをはじめとす

る勝酵素の至適 pHを維持するように作用する．第三

に，胆f十は勝外分泌促進作用を有する叫．

持広範切除術後の如く，勝外分泌機能が低下あるい

は脱落する異常環境下においては， ζれら胆f十の有す
る機能は，より以上顕在化する乙とが予想され．特』ζ

隊切除の施行にあたって胆汁分泌の存在とその生理的

作用が有効に活用されるような吻合再建法を考慮する

必要がある．

筆者（ま．勝広範切除術後におけるとの胆f十分泌と利

胆ホノレモン分泌動態を検討する目的で，臨床例におい

て隊全摘および、勝頭十二指腸切除術後における内因性

セクレチン分必能を検索した．空腹時，血中セクレチ

ン値は降全摘例 64.1土7.5 pg/ml，勝頭十二指腸切除

例 71.6士11.2 pg/mlであり，十二指腸が温存されてい

る胃切除例 94.7士 2~ . 4pg/ml lζ比し共に低下傾向が

認められた．しかしながら，塩骸注入後勝頭｜二指腸切

除例では最高血中セクレチン値142.7土18.5 pg/mlを

示したのに対し，勝全摘例では98.2士8.2 pg/mlであ

った．つまり，弾頭十二指腸切除例は胃切除例と同程

度の内因性セクレチン分泌反応を呈し，勝全摘例にお

いては内因性セクレチン分泌反応は有意IL低下してい

た． ζの結果は， E革全摘例のみならず棒頭十二指腸切

除例においても内因性セクレチン分泌反応が正常者よ

りも有意に低下しているという Hanssenらの報告知

と若干異なっている．この差異は，血中セクレチン測

定方法，勝切除れt.コントローノレ群の違いに1I1;J（する

のかもしれない．

際金摘例における内因性セクレチン分泌反応低下の

原因については，その詳細は不明であるが司勝頭十二

指腸切除例において，十二指腸が温存されている胃切

除例と同程度に内因性セクレチン分泌反応が保たれて

いるというわれわれの検索例における事実から推定す

るならば，残存勝の有無がセクレチンの生成，放出機

転lζ重要な役割をになっているものと考えられる．陣

頭十二指腸切除例では， 術後，空腸粘膜内 H細胞の

hypertrophyまたは hyperplasia等形態学的もしくは

機能的な適応現象が惹起され易いと予想されるのに対

し，勝全摘例では， E車内外分泌能の完全な脱落により

生体内ホメオスターシスが崩れ，小腸粘膜内セクレチ

ンの生成，放出機転Iこなんらかの障害機序が加わった

ものと考えられる．

ともあれ，この隊全摘例におけるセクレチン分泌能

の低下という事実は，かかる症例において胆f十分泌機

能が低下していることを示唆するものである．乙のこ

とが，際金摘例における脂質代謝障害や吻合部漬蕩発

生の一因を形成していると理解される．

従来，消化管再建術式の選択に際して，手術の安全

性とともに，消化吸収機能面より検討がなされている．

例えば‘ 胃切除後の消化管再建経路lζついては．生理

的な胃十二指腸通過機構を保持する Billroth I型吻

合が秀れていることが消化吸収織能面から主張されて

いる仙56J. セクレチン放出面での検討においても， 宵

切除後 Billroth I型吻合群の方が Billroth［］型吻合

群より放出良好であることが示され山，また．胃全摘

例でも同様に．食物が十二指腸へ流入し十二指腸粘膜

と接触する術式が，良好なセクレチン分泌反応を呈す
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ると報告されている山．

しかし．勝広範切除術後の消化管再建術式の検討は，

主lζ安全性の商より論じられ．消化吸収機能面からの

検討は全くなされていない．本研究において，勝全摘

例の内因性セクレチン分泌反応は胃切除例，勝頭十二

指腸切除例と比較して有意に低下していた．ところが．

ともに低下しながらも捧全摘後 Billroth l型再建群

の方が， Billroth 日型再建群より も相対的に良好なセ

クレチン分泌反応を保持し，しかも．その血中放出セ

クレチンはより早期にピークピ達した

勝全矯術 Billroth日型吻合によって消化管が再建

される場合IC（；！.，通常，セクレチンを初めとするバラ

ニューロン密集区域である上部空腸が無批判に大量切

除され，しかも残された空腸断端は食物通過路から遠

く離れ，胃空腸吻合部はさらに紅側で造設されるとと

になる.D革全摘においてはセクレチン密度の高い十二

指腸，上部空腸を解剖学上切除せざるを得ないのであ

るから．消化管再建術式としては残されたセクレチ ン

分泌能を長大限利用できる吻合再建術式が最も望まし

い．従って，セケレチン放出面より検討するならば．

隊全摘においても Billroth I 型再建術式が Billroth

H型再建術式よりも秀れていることは想像に聖堂くなく，

事実，本検索の結果でも Billroth I型再建の有用性

が確認されたのである．

生体において放出される内因性セクレチンが胆f十分

泌にいかに関与するかを検討する前に，臨床において，

果して勝全嫡患者の胆汁分泌はし、かなる実態を呈して

いるかを観察してみた．

本山f；は．総肝管に婦人したネラトン管によって完

全な外胆汁療を形成し，分泌される全ての胆汁を体外

において観察することが可能であった 回復期ではあ

ったが十分夜食1可能であり，ヒトにおける勝全摘後の

胆汁分泌日内変動が明らかにされた．すなわち，十二

指腸．上部空腸が欠如した／主体においても，食事摂取

に際し顕著な胆汁分泌元進が『法められ，しかも， 胆f十
分泌豊増加に一致して胆汁内重炭酸塩濃度の上昇が認

められた ζのととは．勝全摘患者においても内因倒

セクレチンによる利胆作用が健かに存在する乙とを示

唆するものである．

勿，，（，，ト j但f十内重炭酸限度上昇を伴う利胆作用は．セ
レチン＂＇刊のみならず，ガストリン32•"', CC K-PZ2" 

32"5'62', vasoactive intestinal polypeti, lt-36・63＞等の消化

管ホルモンにも存在するとされているか．セクレチン

の利lilt作用はii'i化管ホルモン中最も強力であることか

ら，との搾全摘患者における胆汁分泌冗進は主として

内因性セクレチンの放出によるものと理解された．

次l乙胆汁分泌における内因性セクレチンの作用を

さらに詳しく確かめる目的で，雑種成犬を用いて，麻

酔下に小腸各部へ自家胆嚢胆汁および塩酸をそれぞれ

別個に注入し，内因性セクレチン分泌反応と胆汁分泌

反応との相関を検索した．

まず，腸肝循環遮断による胆汁分泌の影響を，慢性

外胆汁痩犬』ζおいて有意識下iζ確認した．腸肝循環を

遮断しそのまま放置していると．胆汁分泌量は漸減し

5時間後ICは遮断前値の約 l/21C減少し，胆汁中IC分

泌される胆汁酸（ま約 1/5になる．従って，胆汁分泌反

応を検索する実験においては胆11酸を持続注入して腸
肝循環を維持する必要があるが．文献上，腸肝循環を

維持する目的で sodiumtaurocholateを用いている最

初の試みは， Wheelerら加によってなされた．以後，

sodium taurocholateを用いるととが通例となったが，

その注入量については種々である．本実験では 18mg

/ kg·体 •f\·hour の注入Jf(であるが，乙れ以上の高濃度

では胆f十酸による利胆作用が出現し， i主に， あまり低

濃度であればI!剃干循環を維持し得ないという 52"0>.

このように胆汁酸の腸肝循環を維持した外胆汁痩犬

において，消化管各部IC自家胆嚢胆汁 15mlの注入を

試みた．これは．胆f十酸が注入部位またはその紅側iζ

流れながら．いかに内因性セタレチン放出を介して胆

汁分泌に関与するかを観察したものである．すなわち，

ヒト，，・>3＞，ネコ却において＇ J胆汁酸によるセクレチン

分泌作用についての報告があり，人ーにおいても同様な

作用が存在するか否かみようとしたのである．

結果として， 回腸における胆汁注入が最大の胆汁分

泌作用を呈し，空腸あるいは上行結腸内胆汁注入lζよ

ても肝胆汁分泌取は軽度上昇した．胆汁酸の消化管か

らの再吸収は回腸において最も大であるが， 空腸， 上

行結腸においても存在するととが昨z出された．しかし，

十二指腸内胆汁注入によって胆汁分泌量増加は認めら

れず， ヒトやネコでの報告のように．この量の自家胆

嚢胆汁注入下では胆汁般がセクレチン分泌を介し胆汁

分泌を刺激するというトj｛実は．犬を用いた本実験にお

いては認められなかった． この差異は,fIT!属の差あるい

は胆汁注入量などに依るものかもしれない．

次いで，内因性セデレチンによる胆汁分泌反応を検

索するために，小腸各部に塩酸注入を試みた．酸注入

によって胆汁が分必される事実は，最初1879年 Ru-

thげ ford叩が観察し報告したが，1902年 Bayli帆＆
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Starlingがセクレチ ンを発見するまで長く無視されて

いた．その後， Fritz& Brooks20', Sumら聞が塩酸を

消化管に注入して胆汁分泌を観察している.1971年

Konturek3＂は，セクレチンと犠酸注入 lζ対する胆汁

分泌を比較検討するとともに， pentagastrin刺激後胃

酵が十二指腸内へ移行する乙とにより胆汁分泌が増大

するととを，胃痩犬を用いて観察し報告している．

1973年Boden& Chey・・ は，抗セクレチン血清をウ

サギiζて作秘し．血中セクレチンを定量的に測定する

ことを確立した．本邦においても， 1976年 Yanaihara

ら加の努力により血中セクレチン測定が可能となった．

従来，セクレチンの消化管内分布は，主査光抗体iLに
よって小腸粘膜内討細胞数を算定し比較したり．小腸

膜内セクレチン含有量を測定して検索されている．本

実験においては，塩酸注入時の血中の内因性セクレチ

ン分泌反応と胆汁分泌反応とを同時測定し，消化管各

部におけるセクレチン分泌能およびその放出されたセ

レチンによる胆汁分泌を検索しようと試みた．

予想通り，塩酸注入による消化管粘膜セクレチン分

泌能は十二指腸で最も良好であり， !II側に至るに従い

次第に減少することが判った 胆f十分泌反応もセクレ

チン分必反応と正の相関をなし，すなわち，十二指腸

内塩酸刺激によって最大の分泌反応を呈し， !II側に至

るに従って次第に低下する．その時の胆汁内重炭酸分

泌量も同様であった．

つまり，内因性セクレチンによる利胆作用に主眼を

置く場合，胃内容が幽門輪から最も近位の消化管に直

接IL流入する場合lζ．最も良好な胆汁分泌が期待され

る.≫革全摘のごとき十二指腸合併切除を「｜’う場合の消

化管再建術式の決定にあたっては，乙の事実を考慮す

べきであろう．特lζ，胆嚢摘出術を受けた場合ICは，

胆汁酸は空腹時回腸内lζ約859'6存在しあ＂. 摂食時lと

腸管運動が元進すると同時に，胆汁酸は腸管から再吸

収されて15o27l，門脈を通過し，肝より分泌される と

の胆汁訟の腸肝循環は，セクレチンを初めとする消化

管ホJレモンや自律神経の作用によって回転速度が加速
される田，58o6<J

摂食時における内因性セクレチン分泌元進は．アル

カリ性IC富む胆汁を消化管内lζ排池させるとともに，

胆汁中に含まれる胆／十酸が摂食された食事成と有利に

混和するよう作用する．内因性セクレチン分泌が良好

であればある程，胆汁分泌は冗進し，生体における脂

質を中心としたその消化吸収上iζ有利に働くのであ

る．

結 語

E革全摘臨床例において胆汁分泌反応や内因性セクレ
チン分泌反応を観察し，それにより得た知見をふまえ

て外胆汁疲犬を用い，消化管各部の内因性セクレチン

分泌能およびそれによる胆汁分泌反応を検討した．

E草全摘例の空腹d寺血中セクレチン値は， 筒切除例の

それより低下傾向にあった．勝頭十二指腸切除例の空

腹時セクレチン値も問機低下傾向にあった．しかし，

空腸内塩酸注入による内因性セクレチン分泌反応をみ

ると，勝頭十二指腸切除例は胃切除例と同程度lと良好

な分E店、以応を呈したのに対し，勝全摘例では著しく障
害されていた． とれら勝全摘例の中でも， Billroth [J 

型吻合例のセクレチン分泌反応は特に低下していた．

すなわち，Billroth日型吻合例は Billroth I J型吻合例

より塩酸注入後遅れてしかも低いピークを有する血中

セクレチ ン放出にとどまった．

実験的l三外胆汁痩犬を作製し，消化管各部における

自家胆嚢胆汁および纏酸による内因性セクレチン分泌

を介する胆汁分泌反応を検索した．その結果，自家胆

裟胆汁の十二指腸内注入時においては内因性セクレチ

ン分泌は把えられず．そして胆f十分泌増加も認められ
なかった． 一方，塩酸注入の場合［こは，消化管粘膜各

部より内因性セクレチンが分泌された．この内因性セ

クレチン分泌とそれによる胆汁分泌とは正の相関をな

し，十二指腸内注入lζて最も顕著なセクレチンおよび

胆f十分泌冗進が認められ， この両者の分泌反応は』工側

にいくに従い低下した．

以上，内因性セタレチンを介する胆f十分泌箇より検

討すれ（l.勝全摘後消化管再建術式の選択にあたって，

可及的上部空腸IC直接食事塊が通過するように残胃と

の聞に Billroth I 型吻合をするのが合理的である．

そして，胆汁排社!J:路はその空腸の食事塊通過路上iζ直

接IC造設付加するのが望ましいと思われる．

稿を終るにあたり，御指噂と御校関を賜った戸部隆吉教伎
に深甚なる感謝の意を表しますと共に，終始御指導，御鞭縫
を頂いた鈴木敵助教授に深謝致します．叉セクレチンの測定
にあたり御指導頂いた抜医学科安達秀樹先生K，終始実験に
御協力頂いた福山訓笠先生，嶋腐ー先生，橋田修平先生，
河野保＇，＼；’｜ーに帆；射殺します．
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