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門脈・下大静脈吻台術後の胃液分泌機能に関する研究
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l. Gastric secretion was comparatively studied in five cases of portal hypertension 

before and after establishment of portacaval shunt. Following the operation，伊stricacid 

secretion was enhanced in three cases as m回 suredby caffein method and in four cases 

as measured by histamine method. Blood histamine level in these five cases was as high 

川 40times of that in control persons. 

2. Gastric町cretionfrom Heidenhain pouch in dogs was increased following portacaval 

shunt or portal stenosis, in association with an increase of blood histamine level as much 

as 20 times of that prior to the operation. 

3. Mechanism involved in the evolution of gastric hyperse仁retionor peptic ulcer follow-

ing portacaval shunt was discussed. 

r.緒 百
の13.1%,Luci山日いn""(1958）の33?oなどの報告があ

る． 一般のit（均台r十三率についてl土， ¥Ve"" Espinal & 

肝硬変症患者がそのじ；＇；，；；「J化管から大量に出Jill.す乙 （）状rl194911主アメリウでほ 5-1ツ。， Doll,Jon肘氏

1:<,:, -,jj＇）＇.に胃または食道の静脈癌の破綻によるものと BL1ckat州、h(1951）は；；9忌l例のロンドンの労働者で男で

~えられて来たが，円；：n1らが出血源であることが決し 6.5＂＂，女で I.70のまたKatsch＂と Pickert(I 953）は内

て怖ではない.1首F脈帰とitl的とではそのfJ'ir(!L対：.j;:がm, 朴／~ ~,c 1.1：者の5ルに於し、てil'fiiJ;を認めたと報；＇；・＂＇して

々っており p しかもそlll こ j~C;,Jfs処(jE[;):,;,'i~ じられなけ いてp これらに比べると前記の肝硬変症忠行の胃泣叫

J.Uまp 肝硬変症が根底疾患なるために予fをほ極めて:m 発＇I止jil庄は明らかにιぃ．ところ川「側'!t・l,(1ιん乃i1'l
篤て’あってP r1Gi二圧の早期鍛別診断は剛山て駁要な問匙j 'i:;1c:＇！：本についてP Ratnoff氏 Patekl21I rn.1 ~ Iの：：-l.li"o,

である． Bjornboe S・ l¥.iashけ、GI/1919 Iの＇c.li",,,Lippぷ・ Lip>itz2" 
肝硬変症庖、：者の「iil'(H；子t生J煩度について， Schnitker 1 Iり：）2）の59五ILli/，品！択例）及ぴl1.5%（削tJ'.f何；），メ11lli、‘an

《UHλ’＂rn ( 193'1)の19.:Jηρ，λ、k-l1pmark3> ( 19-l I jの Lienhardぷ Lukemans0>( 19:> I 1のl.2"o, Luchmannよ

40.99.の Baur( 1949）の 20.2%, Palmer .¥-Brick'"' Sd1umacherl 1962）の.）.600,Sdmel円、人lir町berょ b-

(1953）のl1.6°,,, llagradi, S:inrl＜」r>& Stempier12) (1955 1 、川Ill(1962）の三l%という限；！？の如く p 特に，：＇：jくはな
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いとする学者もある．このように学蒼により意見の一

致をみないのであるお，これらの統計的考察はいずれ

も適切な対照を基盤とした比較の上に成り立つてはL、

ないということに；i乙意せ糾まならない．その意味に於

いてP Fa旧er必Halsted17l(1955）の報告は貴重である．

かれらによれIi, 1,278例の剖検でうェンネック肝硬

変は9-1例（7.4%）にみられp 胃潰療はその17%に存在

し，肝硬変を伴なわぬ1.184例では10.6%仁胃潰叫がみ

られた．またかれらは 200例のラェンネネック肝硬変

患者について調査し， 76例に上部消化管よりの出血を

認め，そのうち23.7%は胃液向， 68.1%は静脈癌に基

ずくことを確めている．

一方最近p 門脈・下大静脈内合術後に消化管法湯の

発生頻度が高いと云う報告が散見される. Dubuque, 

Mulli伊 n& Ne,・i1Jel6l (1958）はp 端側門脈・下大静脈

吻合術の60例を 8年間観察しp その日%に於いて上部

消化管に潰揚が発生したと述べ，同様の報告がその他

にもp Hallenbeck, Sh町 kert2ll(1957 1, ChiJdBl (Iり；）81, 

Clarke, Ozeran, Hart, Cruze & Crevling9l (1958), Mc 

Dermott32J (1961）によりなされている．

さらにまた，かかる短絡手術後の胃液酸度の変動に

関してはp Schriefers et aJ44) (1963) Iむ短絡手術17例

中の7例に於いて術後に胃酸分泌の充進をy 。長る10例

では不変または減退を認め， Bendett,Fritz, Donaldson, 

Jr.5l (1963）はp 11例の端側門脈・下大静脈吻合術例に

ついて術前後の胃液分泌、を比較しI 2例にのみ術後に

胃液分泌の充進を認めp またヒスヤミンの胃内投与時

の胃酸分i·l1i) ／（~f絡手術後には全例に於いて充進するの

を認めている．

以上のような臨床的観察と範鳴を同じくする動物実

験成績については，先づLebedinskaja26)(1933）が Eck

手術後に胃酸分泌の充進することを向告し， Gerez & 

WeisslBl (1937）の追試やp 最近では Clarke.（）八百Ill,

Hart, Cruze & C revling9JlOJ (1958）の実験があり y い

ずれも同様の成績が認められた．

このように肝硬変症患者に於いて潰蕩形成の傾向が

大であること，また一方では門脈Jlil.が肝を短絡する際

に胃液分泌機能のJ'c進がみられるということはp 肝

（門脈系を含めて）と胃液分泌との間に密接な関連性の

存在することを示唆しF これは肝の病態生理や胃液分

法機構の追求という面からも興味深く p 且つ極めて重

要な手掛りと考えられる．われわれは門脈圧光進症の

病態解明の一端としてP 門脈・下大静脈吻合術の胃液

分泌に及ぼす影響について追試しF その発現機転につ

いて臨床的並びに実験的に検討した．

rr.臨床的観察

1. 対象； 5例の門脈圧允進症患者について短絡手

術前および術後の胃液分泌機能および血中ヒスタミン

量の変動を検索した．

2. 検査方法； i）胃液検査；早朝空腹時に胃ゾン

デを挿入し前液｝l'.lli:の後K《1hch-K1lkCaffeine液200cc

を注入し10分毎に胃液を分画採取しI （、，，ffeine液の青

色が消失して20分後に 0.1%ヒスタミン討をきパヘ重 lOkg

に1ccの割で皮下注射した後p 10分毎に50～80分間

（主に印分まで）採取しp その遊離塩酸および総限度を

Tりpfer-Michaelisの法に従い N/IONaOHおよび：＼：／10

HCIを用いて滴定した．

ii) 血中ヒスタミン定量；生物学的方法31）に従い海

摂の腸管を使用し，被検血清中に腸管を浸潰した際の

腸管の聖堂縮をキモグラフに記録しP これ壱基準ヒスタ

ミン液中に浸漬した場合の撃縮と比較して算定した．

2. 検査成績；第l例I 49才，男p 肝硬変症（第1

図）ではp 門脈・下大静脈吻合術の前後を比較してカ

フェイン法℃ばL監1i:i塩併で←10°0，五lf-'1Ll.で30%，また

ヒスタミン法で1土遊離塩酸で67°01総酸度で35%の増

加がみられた．

第zr日u,51才p 男p 肝硬変症（第2図）ではp 門脈・
下大静脈吻合術によりp カフェイン法では遊離塩酸で

70°01総酸度で2.1°01 またヒスタミン法では遊離塩酸

で92°の絵、酸度で35%の増加がみられた．

第3例P 4.J才，女P パンチ症候群〔第3図）ではy 牌

腎静脈吻合沖Iによりp カフェイン法では遊離塩酸で8

%，総酸度で22%，またヒスタミン法では遊縫塩酸で

35°0，総酸度で31?oの増加がみられた．

第 j例＇ 19才p 'I；，パンチ症候群（第4図）ではp

門脈・下大静脈吻合術により p カフェイン法では遊離

塩酸も総酸度も減少しP ヒスタミン法でIt遊擁塩酸で

'i6qo，総酸度で33%の増加がみられた．

第 5例p 口才p リ］，肝硬変症（第5図）でIt，門脈・

下大静脈吻合術により p カフェイン法でもヒスタミン

法でもp 遊離塩酸p 総酸度ともに減少を示した．

血中ヒスタミン量はp 対照健康人でO～O.Q06y/cc, 

平均0.002J/ccで，上記5例では 0.075～0.15;Ice，平

均0.081)'/CCであった．

3.小括；門脈・下大静脈系l吻合術により 5例中3

例では酸度ことに遊離塩酸の分泌は充進しP さらにか

かる充進はカフェイン法よりもヒスタミン法で善明で
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あった． 1例ではカフェイン法では門脈・下大静脈町

合術交lこ胃液酸度は低下したが，ヒスタミン法では術

後に胃酸分泌の允進がみられた．残る 1例では門脈・

下大静脈吻合術によりp カフェイン法，ヒスタミン法

のいずれの際の胃酸も低下を示した．これらの患者の

血中ヒスタミン量は対照健康人の約』0倍であった．

ill.実験的研究

1.実験方法；体重G.5～二：kgの雑種成犬43頭を用いp

Heidenhain型小胃を作製しp 金属カニューレにより胃

凄を設けp 胃液採取の際にはカニューレの先端にゴム

褒を装警して胃液を貯留させた．なお， 24時間に亙る

胃液採取期間には食餌は adlibitumとした．但しi絶食

の影響を検する際には， 24時間中食餌l土全く与えなか

った．小胃作製術後3～4週間の対照期間に於いて生

存し得た30頭のうち16頭に端側門脈・下大静脈吻合術

を， 7頭にせロファンテープ使用による門脈狭窄術を

施行した．なお 1頭では門脈・下大静脈吻合術を行な

って l!'fu！＂；：： 二日昨＇j＇：！：でj主主神経切断術を行なっそ． こ

れらの動物に於いて，胃液の24時間分注量を測定し，

またその遊笠塩酸および総酸度を前記と同様のノlj＇去で

測定した また血中ヒスタミン量についても前記と同

様にして測定した．

2 実験成績（第6図） ; Heider】hain型小胃よりの胃

液1時間分泌量は対照期間には22-19cc，平均35.7cc,

その遊離塩酸.：：：－ 17～~(i，平均30.4，総酸度は 10～76,

平均48.5であった．門脈・下大静脈f1"'0合術後には24時

間分泌量は38～76cc，平均50ccで，その遊離塩酸は27

～69，平均53.8，総酸度lt6~～ 112，平均90.2 であった．
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門脈狭窄後には24時間分泌量は32～60cc, 平均45.3

cc, その遊離塩酸は22～64，平均44.7，総酸度は36～

93.平均63.3であった． また門脈・下大静脈問合術後

に迷走神経切断術を行なった犬では24時間分i必量は56

～6~cc，遊離塩酸46～50，総酸度は13～85であった．

絶食の影響を検索した結果は，正常時遊離塩酸ー16～

18，平均2.1，総酸度8～＇.？ l, 平均16，門脈・下大静脈

川合術後には遊離塩酸－ 8～＇.？.＼，平均 6.7.総：酸度10～

37，平均19.5であった．

血中ヒスタミン量はy 対照期間には 0.001～0.003y/

cc，平均0.0012;/cc，門脈・下大静脈吻合術後には0.001

～0.09 ;/cc，平均 0.0321 /cc，門脈狭窄術後には 0.001

～0.07y/cc，平均0.026;/ccであった．

3. 小括；対照期間の胃液分以に比して，門脈・下大

静脈吻合術後には， 24時間分泌量で.JOO占，遊離塩酸で

は77%，総酸度では86%の増加が認められた．門脈狭

窄術後には＇ 24時間分泌、量で29%，遊離塩酸で47%,

総酸度で35°0の増加を示した．また門脈・下大静脈吻

合術［廷に迷，じ神経切断術を行なっても胃液分i必には著

変を認めなかった．また絶食の影響について門脈・下

大静脈吻合術の前後を比較し両者の間に有意の差は認

められなかったが，u、ずれの場合でも食餌をadlibitum 

に与えた際と比較すると胃液分泌機能は極めて顕著に

抑制された．

血中ヒスタミン量l士対照期間に上として，門脈・下大

静脈吻合術1主，あるいは門脈狭窄術後には20～30倍と

いう高値を示した．
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IV.考 按

1933年 Lebedinsl泊ja26）は 2頭の犬でEck凄を造設し

Pavlov型小胃よりの胃液分泌を検索しp 胃液の量およ

び酸度が箸明に増加するのを認めた． かかる変化は

Eck凄造設後4逓で最高に達し以後持続するが，ベプ

シンの排出のみはEck凄造設によりむしろ減少の傾向

を示した．その機構として彼女は，食餌中に催胃液分

泌因子治：含まれていて， これが門脈血流中に吸収さ

れ，正常状態の場合には肝で不活化されるが，Eck痩

のために門脈血が肝を短絡するという条件の下で（主流

血中に多量に存在するのであろうと述べている.Gerez 

& Wei削 18)(1937〕も 3頭の犬について，かかる事実を

追試確認し，類似現象としてセクレチンを長梢静脈に

投与するよりも門脈に投与した場合の方がj品分泌の刺

激効果が弱いことを挙げp これはセクレチンが肝を通

過する際に肝で抑留または破壊される機転によると考

えられるが，同線の現象が胃液分泌の刺激因子につい

て適用されるのであろうと述べている． Gregory20l 

(1958）は， Lebedinsl姐jaやGerezらの実験では小胃が迷

走神経支配を受けている点に注目してP Eck凄造設後

の胃液分泌に関与する体液性刺激因 f-の役割のみを独

立して評価することが困難で、あると考えp Pavlov型小

胃の代りにHeidenhain型小胃を設けてその分；必を検索

した．また彼はEck凄造設後に肝は萎縮するので肝の

機能的予備力の障害が伴なう可能性を考えてP Eck療

の代りに門脈本幹の狭窄を行なって小胃よりの分泌を

しらぺた．その成績はLebedinskajaやGerezらの実験と

同様に，食餌摂取によ り胃液分泌は量および酸度とも

に著明に増加しペプシンは増加せずp またteasingある

いはsham-feeding~こよっても胃液分ぷh立冗進を示した．

従って食餌摂取に伴なうvagalexc山tionが胃液分u必刺

激因子の門脈血流中への放出をきたすp またかかる胃

液分泌刺激因子の放出は胃内に酸が蓄積することによ

って防止されるしP 胃、洞部を拡張させると denervated

pouchの分泌を促すという事実からp 刺激因子が少く

とも一部は仰刈ricoriginであると考えた．この刺激因

子はペプシン分i必を僧加すること忙なしづる壁細胞の
potent stimulusであり，従ってヒスタミンや幽門ホル

モンに類似している．しかし胃洞切除犬でも小胃の反

応が同様であったことから，食餌摂取により門脈血流

中に放出される刺激因子は胃洞部のみに由来している

とは考え難し従ってofcompound natureすなわち胃

液分泌を刺激する物質が二つ以上であって，それが門

脈中に放出されるのであろ うと考えた． われわれの動

物実験て・：;:J:denervatedpouchすなわち Heidenhain型小

胃について端側門脈・下大静脈吻合術の 医科を検索

し＇ 24時間の胃液分泌量で40°占，遊離J1i¥i依では77%,

{;{i＇、持者佐では86%という著明な分泌の充進が認められ，

また門脈狭窄を猪こすと24時間分泌量で29%，遊縫塩

酸で47%，総酸度で35%の増加が認められp 門脈・下

大静脈吻合術も門脈狭窄術も共に胃液分i'lに対して同

様の効果を示すことを確認した．しかしその効果は門

脈狭窄術の方が門脈・下大静脈吻合術よりも劣ってい

石．肝に流入する門脈Ifrt量の減少度に平行して胃液分

泌が冗進することを示しているからp 効果i土肝を短絡

する門脈血流量の多寡によって規定されるのであろう

と考えられる．また24時間絶命させた場合の分7必はp

門脈・下大静脈［吻合術を施行する前でも後でも共に箸

減し両者の聞に有意の差は認められなかったしp また

門脈・下大静脈吻合術｛乏にさらに迷走神経切断術を追

加してその追加手術前後の胃液分泌を比較して差違を

認めなかった．すなわちHeidenhain型小胃が迷走神経

切断術で影響されなかったとt、う事実はp 小胃が迷走

神経支配の外にあることを意味するのみならん 門

脈・下大静脈l吻合術後の胃液分泌刺激因子が迷走神経

支配とは無関係、であってP むしろ食餌そのものの中に

存在する化学物質に由来することを意味している．

Hanlon22l ( 1958）は，犬でHeidenhain型小胃よりの分I必

が門脈狭窄によ り冗進し，さらにこれに門脈・下大静

脈吻合術を追加しても依然として胃液分泌の充進が持

続することを報告していら．一方， ClarkeらJO)(1958) 

はp 門脈・下大静脈交’え吻合術を行なって門脈血が肝

に流入しない代りに下大静脈血が肝に流入するという

徒件の下ではHe出 nhain型小胃よりの胃酸分泌が増強

いかかる増強せる酸分i必l主主色食により：著明に抑制さ

れるが＇ :-ic川mycinの経口投与では影響を受けずp ま

た胃洞切除後も持続するのを認めた．そしてかかる事

実はp 恐らく腹部臓器より 由来する体液性の胃液分泌

刺激因子が正常条件の下では肝で不活化されるが， 門

脈血が肝を短絡する条件の下では該因子の効果が加算

されることに基ずくのであろうと考えた． さらに

Clarkeら］］） (1959）は，犬で上腸間膜静脈・下大静脈吻

合術を行なって，胃P l川＇，際，十二指腸などからの血

液は肝を通過するがp 小腸および結腸の一部からの血

液は肝に流人することなく 直接に下大静脈に注ぐ様に

するとp Heidenhain型小胃からの胃酸分，tわ著明に地

加しp さらにそのf支に門脈 ・下大静脈交叉II勺合術を行
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なって再び上腸間膜静脈の工，［液ボ肝：こ流入し，一方下

腸間膜静脈の？；淡、工肝を短絡して下大静脈にi主ぐ様に
すると，冗進している胃酸の分i必が再び元に戻るのを

認めた.Clarkeらはかかる実験結果からp 門脈・下大

静脈吻合術後にブn写：JL今元進させる物質は主として
小腸に由来するのであろうと考えた．

次に，胃腸管系から産出され胃液分泌に関与するホ

Lモンおよびホルモン作用物質として知られているガ

えトリン，ヒ スタミンなど数種のものとの関連につい

て考按を加える．これらの胃腸ホルモンは，胃液分泌

を促進するもの（ガストリンP イン てリン，ヒスタミ

ン）とp 抑制するもの（セクレチン， セロトニン，カ

ロンス）に大別されp 漬場は前者の活性増大と後者の

i副主減少；こより起こり得ると考えられている49）.しか

しこれらのうちで， インスリンによる胃液分ぶには迷

走神経の関与が指摘され13りまた際臓のイ ンスリン産

生唾湯に消化性演湯が合併することは少ないという実

J主宰床土の事実からも，インスリンは少なくとも本研

究の重要対象物とは考えられない．セグレチンも消化

性波傷との関連については論議の多いところであり

]3）， さらにまたカロンスの如き抑制ホルモンも最近漸

く注目されるようになったばかりでれだ問題の余地の

大きいものであ る ]4)24)4~）.セロトニンはカルシノイド

腫疹の場合に消化性潰疹の合併が高率であり臼｝，また

門脈圧充進症患者では血中ことに門脈血中のセロトニ

ン値が高いという点で注目を号｜くホルモンであるの15)

田l. しかしヒ スタミンにより充進した阿波＇；）－；.ピを増

強させるが， セロトニンの単独投与で：t 'r'I液'ii'七：こ何

ら影替を与えなく・.m，また血中セロトニン値の上昇し
ている門脈圧充進症患者で門脈・下ペl例/fil°'j合的苦行

なうとセロトエン値は正常値に戻るという報告知もあ

って， これまた今後の研究号侯たねばならぬ点が多

い．従って現在の段階ではガストリンとヒ スタミンと

について考えたい．

ガ ス トリ ンよK•>ma r打、（ 1942）によ り ヒスタミ ン と は

別の物質であることを証明 され，胃液分泌、機栂に ij~＇い

て極めて重要な役割を．寅じている祖｝． Gillespieら19)

(1962）によれば，犬のHeidenhain型小胃からの胃液分

；心土p ガて トリンを門脈内に投与しても大循環系静脈

に投与してhp 両者の間に特には差違が認められない

がp ヒスタミンに対する小胃の分泌反！伝It，ヒスタ ミ

ンを門脈内に投与した場合はこれを大循環系静脈に投

与した場合の僅か2-1°0に過ぎなかった．循環血液中の

ガストリンの運命，すなわちガストリンが不活化され

るのか，あるいは他の物質に変化するのか，あるいは

そのまま排池されて行くのかということは不明である

がp 彼らの実験から肝がガストリンを不活化する唯一

の部位ではなしまたガストリンの本体がヒスタ ミン

ではないことが分る.Clarkeらの実験ll)(1959）でも，

胃からの静脈血が肝に入らぬようにしても胃酸の分i必

は充進していない.Kohatsuら25)(1959）はp ガストリ

ンの分泌部である胃洞部を瞭置した犬で， Heiden I】ain

型小胃の分泌を研究しているが，門脈・下大静脈交叉

吻合術を施こすと胃酸の分泌が充進するのを認めた．

かかる条件下では胃洞部が食物に接触しないから，こ

の際の胃酸分泌の元進にはガストリンの関与を否定出

来ると述べている．そしてP 門脈循環が正常状態であ

る時には肝で不活化されるか，あるいは肝から排池さ

れるような胃液分泌充進物質が小腸に由来するのであ

ろうと述べている． われわれの実験でも示されたま口

し絶食時の胃液分泌は門脈・下大静脈吻合術を行な

っても何ら変動を示していないことは，門脈血短絡後

にみられる胃液分泌の充進に食餌摂取が極めて重要な

役割を演じていることが分る．かかる分泌充進物質が

食餌そのものか，あるいは消化管内で分解して産生し

たものの中に含まれているのか，あるいはまた食餌摂

取とし、う刺激によって消化管自身で産生されるのであ

ろう．

ヒスタミンについては， Anrepら2>(1953）が肝静脈や

末檎動脈よりも門脈血中に多量に含まれていることを

報告し， Livingstonら28)(1955）は，ヒスタミ ンを門脈

内に注入する と一般静脈に投与した時よりも尿中に回

収されるヒスタ ミン の量が＇！，，＇ないことを報告し， Ir-

、ineらおJ(1959）はp 犬でヒ スタミンを門脈内に投与し

た時の方が一般静脈内に投与した時よりも胃液分泌効

果が劣っていると述べている.Silwis> (I 959）は， 門

脈・下大静脈交叉吻合後のHieclenhain型小胃の分泌に

ついて種々の食餌の影響を分析しているが，純粋の含

水炭素食または脂肪食では分泌冗進が起こらず，蛋白

食てーは混合ftと同様に分泌充進が起こり，またア ミノ

酸とベプチッドの混合物， あるいはクエン酸ア Jモン

を，静脈内役与しても経口的に投与しても分泌充進の

起こらぬことを認めている．またこの交叉吻合犬の後

肢静脈よ りヒスタミ ンを直接肝に投与しでも異常分泌

は起こらないが，上肢静脈に投与すると胃液分泌の元

進が起こった．従って彼らはp 恐らくアンモニアは胃

液分泌の允直には関与せず，ヒてタミンボ肝を短絡す

るということが箆要な役割を果すのであろ うと述べて
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いる.lrvine23) ( 1958）の食物摂取後のHeidenhain型小

胃からの遊緩塩酸および尿中遊離ヒ スタミンについて

の研究で，肉をさき腸に入れると酸のoutputは minimal

（時には欠如する〉であるのに尿中 ヒスタミ／は増加

し，その後ヒ スタミンは減少するのに酸の分i必は増加

する．また畷置した胃に肉を入れると酸の分泌は起こ

るが尿中ヒスタミンは増加しない．パン とミルクを与

えても尿中ヒスタ ミンは増加しないし，イ ンスリン低

血糖による神経相分泌の期間には尿中ヒスタミンが変

化しなかった．以上の成績からp 肉食後の尿中遊離ヒ

スタミンの機能的意義は不明であるが，尿中遊離ヒス

タミンと肉食時の胃酸とは無関係であると結論するの

が賢明であろうとしている．また彼はその実験に使用

した尿中遊離ヒスタミン測定法が余り正確ではないこ

とにも言及している．そもそも y 尿中に現われるヒス

タミンには生理学的に活性な遊緩型と，不活性な結合

型あるいはアセチルヒスタミンがあることは Anrep21

(194-!J, Tabor (1949), Urbach (1949）により報告さ

れp またこのアセチル化は消化管内で起こるものであ

って， 尿中に現われる結合型ヒスタミンはその起源は

外因性で食物中のヒスタミンに由来するか，あるし、は

腸内細菌により作られたものであるが，遊離型のもの

は内因性に作られたヒスタミンと関係、があるといわれ

ている.Updikeら53)(1958）も， 肉食後に尿中遊離ヒ

スタミンの増加をみたが，このヒスタミンが壁細胞を

刺激して酸を分泌させるところの循環血液中の遊離ヒ

スタ ミンに由来するのかどうかは分らないと述べてい

る.Dragstedt, OberhelmanらW(J950,1951, 1952）は，

胃洞部を結腸に移植しても胃液分泌が冗進することを

報告しp これは恐らく移植された宵洞部から放出され

る体液t性因子によるのであろうと しているが，Updike

らSJ)(1958）は，その際に尿中遊離ヒスタミンには有窓

の増加がみられなかったことから，ヒスタミン以外に

も体液性因子が関与するのであろうと述べている．

Adamらl)(1957）はp かかる胃液分泌に関与するヒ ス

タミンの意義をさらに明確にするためには，尿中ヒス

タミンと同時に血液中ヒスタミンについても測定する

必要があると述べている．われわれの研究ではp 犬に

於いて門脈狭窄あるいは門脈・下大静脈吻合術によ り

血中ヒスタミ ンが20倍以上にも増加しF また臨床例で

は門脈・下大静脈吻合術により約40倍という極めて高

度の増加を示した．この研究に用いた測定法はMagnus

の生物学的方法であって，またヒ スタミンの同定は行

なっていないのでP 本法で測定されたものがヒスタミ

ンであると断定することは問題が残る．しかしp ヒス

タミン以外で本測定法によって測定される可能性のあ

る物質は恐らくアセチAコリンぐらいであろうが，ァ

セチ •：，コリンは極めて不安定なものをあり，ま たエゼ

リンによりアセチルコリ ン・エステラーゼの抑制は行

なっていないからおりアセチルコリンの介入している

余地はないと考えられる．

食物摂取に反応して分泌される胃酸の量は壁細胞の

政および反応性に依存するからp 分泌の最大刺激に！λ

応する壁細胞の能力がまた問題で ある． Gregory20J 

(1958）はp 門脈狭窄犬で maximally>timulated ga>t巾

、町retionは狭窄前の約2倍にまで増強したと述べて居

りP Os rowら39)(1960）は，ヒスタミン注射による胃液

分泌元進は門脈短絡手術を施こした症例では手術を受

けなかったものよ り著明であったと述べている.Ben-

dettSJ (1963)Ll:, ヒスタミン注射に対する胃酸分、ぜを

同一症例について短絡手術の前後を比較してP特には

著変を認めなかった．中には明瞭に胃酸分泌の充進を

示す例もあったがp 必らずしも全症例に普遍的な現象

ではなかった．これは動物実験の場合と違ってP 肝硬

変症患者では既に術前に門脈血の短絡が自然に発生し

ているのであろうとしている．われわれの研究では，

Katsch-Kalk CλHeine液に対する胃酸分泌反応は短絡手

術の前後で特に差違を認めないのにp ヒスタミ ンに対

する反応は短絡手術後に於いて充進していてF 門脈・

下大静脈吻合術により壁細胞のヒスタミンに対する感

受性が冗進したことを暗示している．

門脈・下大静脈吻合術後の消化性潰疹の発生に関与

する因子として挙げられたものには以上の他になお若

干が報告されている． 吋、、

例の13.9ヲ6に認、められた？向化性t貸疹を検討し， t貴疹発
生との関迫性を示唆された因子の中にlわ胆汁塩の欠

乏のため胃液中和作用の低下することp アルコールの

直接刺激p 門脈圧光進に伴なう二次的胃腸壁静脈の血

行障害弱）41J，栄養不良および血清蛋自の変化，ステロ

イド代謝の変化33)1 精神身体障害お｝などがある.Ba-

ronofsky4l (1945）はp兎および犬の実験でp 胃の流出静

脈を狭窄すると胃墜に浮腫を来たして胃の重量が増加

して潰場素質を招来するが，これにヒスタ ミンを与え

ると 4～6日という短期間で潰疹が発生し，またヒス

タミンと共にエビネプリンを投与すると慢性動脈窓筆

が起こり芸l"'-11性波蕩が発生したことを報告している．
Hanlon22J ( 1958、）は， 犬で門脈狭＼cげあるいは門脈・

下大静脈川合｛おを施こしてヒスタミンを含有するk百四
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＂＇＂＂を投与した際の波場発生率が 90%の高きに上った

ことを述べている．また最近Silen46l47l(1963）は，総胆

管閉塞後に胃液分泌が充進し，総胆管十二指腸吻合後

には肝傷害が残存する限り河液分、必の冗進は持続しP

また硬変化した肝葉を切除すると胃液分泌が正常化す

ることを実験的に認めて，硬変肝自身が催胃液分泌因

子を放出する可能性を指摘していう これは従来の報

；九ーがいずれも傷害肝が胃液分泌の充進に対して消極的

あるいは間接的な役割を果しているとしているのに反

してF 積極的因子をはじめて指摘したという点で注目

すべき報告である．しかし，かかる積極的因子を以て

しては，門脈・下大静脈吻合術後の胃液分泌の充進を

説明することは困難である．

以上諸家の報告を勘案してわれわれの成綴を検討し

次の如く結論される．門脈血の肝への流入が阻害され

ると，腸管より門脈血中に入ったヒスタミンが肝で不

活化されるのを免がれるために，一般血中のヒスタミ

ン値が上昇して胃の壁細胞を刺激して胃液分泌を冗進

させるが，門脈圧充進症の際にはもともとヒスタミン

の肝への流入が障害されていたり，あるいは肝機能障

害のためにヒスヂミンの不活化が障害されている．ま

た門脈圧冗進の二次的結果としての胃壁のうつ血ある

いは低酸素症が組織抵抗の減弱をきたしp あるいはヒ

スタミン感受性を増していることも重要な因子であ

りp これに加うるに諸種の栄建 ・代謝の障害も加わっ

て潰疹に導くのであろう．

＼＇.結 語

1. !iYH」的に門脈・下大静脈系吻合術を行なった5

例について胃液分泌機能を検索し，カフェイン法によ

る胃酸については3例，ヒスタミ ン法による胃酸につ

いては4例が，血管吻合術後に元進を認めp またこれ

ら患者の血中ヒスタミン量は対照健康人の約40倍とし、

う高値を示すことを認めた．

2.実験的に犬で門脈・下大静脈吻合術p あるい（:J:

門脈狭言語術を行なうと， Heidenhain型小胃よりの分泌

が主主明に充進し，また血中ヒスタミ／量は20倍以上に

上昇するのを認めた．

3.以上の成績に諸家の報告を勘案して，門脈血短

絡時の胃液分泌および門脈圧充進症の際のi'Fi化性演湯

の発生機転について考按を加えた．

f本論文の要旨は昭和37年4月1応 策48四日本消

化機病学会総会にて発表した． ）
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