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Summary

　　　Fasting　serum　gastrin　fluctuations　were　investigated　in　the　morning．　There　were　few　difFerences　in

the　value　of　three　sera　obtained　at　5　min．　intervals　in　nQr皿al　controls，　however，　signi丘cant　differences

were　found　in　the．　deter皿inations　of　serurn　gastri鳳Ievels　when　obtained　at　15　min．　and／or　one　hour

intervals　in　patients　with　gastric　ulcer．　Circadian　fluctuations　of　serum　gastrin　levels　were　studied　at

4hour　intervals　for　24　hollrs．　An　almost　co．nstant　pattern　of　gastrin且uctuation　in　normal　control　was

found　showing　a　peak　during　the　daytime　with　a　declining　curve　toward　m圭dnight。

　　　Circadian　gastrin　levels　revealed　variable　patterns，　showing　two　or　more　peaks　during　the　day　or

hardly　any　changes　throughout　the　day　in　subje．cts　with　miscellaneous　gastroduodenal　diseases．　In　con－

trast，　patients　with　duGde耳al　ulcer　cGnsistently　showed　an　increase　of　gastrin　le．vels　at　night．　Conlectures

on　the　interrelationships　among　the　disease　states　were　made　from　the　circadian且uctuation　pattems　of

gastrin　levels　and　the　gastric　acid　secretion．s．

　　　Serum　gastrL且1evels　rose　faster　in　the　hyperacidity　group　after　injection　of　insulin　intravenously．

However，　the　increased　ratio，　expressed　in　percentage　of　the　maximal　gastrin　increase　against　the　basal

gastrin　level，　was　higher　in　the　hypoacidity　group．　Therefore，　a　feedback　mechanism　regulated　by　gastric

acid　was　surmized　to　participate　in　these　results．

　　　Animal　experiments　were　undertaken　in　rats　kept　under　restrained　conditions　in　the　cold（4。C）．

Rapid　increases　of　serum　gastrin　levels　during　the　stress　period　was　found．　The　effects　of　several　anti－

peptic　drugs　upQn　the　circadian　serum　gastrin　levels　were　investigated　clinically　and　experi皿entally．

After　drug　administrations　hardly　any　changes　of　gastrin　levels　were　seen，　however，　a　marked　suppression

of　ulceration　of　the　stomach　was　observed．

　　　Summarizing　the　results　thus　obtained，　it　was　sur瓢zed　that　the　variation　aロd／Qr　increase　of　seru皿

gastrin　levels　under　stressed　condition　were　not　direct　factors　leading　to　damag．e　of　the　gastric　mucosa．

緒 言

　Mc　Guigan1）およびYalow　and　Berson2）らによって

血清ガストリンのradioimmu且oassayによる測定法が開

発されて以来，血清ガストリンをめぐる多数の研究．成績が

報告されてきた．本来胃分泌は諸家の報告3・4・5）にもみら

れる様に，空腹時においても一定のリズムを示すものであ

るから，胃酸分泌を主作用とするガストりンについても，

当然それとの関係下に一定の変動を示すこ．とが考えられる

が，．この点については知見に乏しい．ガストリンは幽門前

庭部のアルカリ性刺激や蛋白質・アミノ酸・アルコールな

どの刺激によって，いわゆ．るG細胞から分泌されることが

知ら．れているが，その分泌には迷走神経機能のいかんが関

与し，胃の拡張運動の影響もみられる．したがって早朝空

腹時の血中ガストリン・レベルを論ずるさいにはこれらの

諸条件を考慮にいれる必要があるし，いわゆるストレスを

うけた．状態での変動も無視することはできない．

　本研究においては，胃液の基礎分泌，および諸種胃・十

二指腸疾患に関連して早朝空腹時における血清ガストリン

の．一定時間内での変動を調査し，次いでその日内変動を観
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察すると共に，一定ストレスとしてヒトについてはイン

シュリン静注による低血糖刺激を施し，動物については

ラットを寒冷拘束下においてその変動態度を調べた．

　また血中ガストリンの変動に対する薬物作用を観察する

ため，臨床的ならびに動物実験的に中枢性・胃局所性諸因

子の影響を調査した．

実験方法

A．臨床実験
　1．対　　　象

　内視鏡ならびに生検組織所見によって診断した萎縮性胃

炎34例，胃潰瘍62例，十二指腸潰瘍！7例，胃癌8例，お

よび正常対照volunteer　18例である．萎縮性胃炎および

胃潰瘍の随伴性胃炎については，これまで発表6）してきた

基準を踏襲したが，今回はこれをさらに7点生検法に一よっ

てその程度を分け，胃・十二指腸潰瘍は内視鏡的にその活

動期のみを選んだ．これらの症例は男性103例，女性36

例，計139例で，年齢は17歳より75歳に及ぶが，実験に

よってはこの中からその年齢・性・病態の上での等質化を

はかる様につとめ，またすべての例について本研究に対す

る協力の承諾を得て調査を進めた．

　2．早朝空腹時血清ガストりン値の変動ならびに

　　　胃液分泌について

　血清ガストリンの測定法はさきに発表7）した二抗体法に

より，胃液測定は経鼻的もしくは経口的に千三管を挿入し

て10分ごとに分画採取し，日本消化器病学会胃液測定委

員会規定に準じて行なった．これらの実験はいずれの場合

も前日の夕食後から12時間以上絶食を保たせ，午前8時

前後から安静状態で行なった。血清ガストリンの変動につ

いては，まず5分間隔に3回採血してこれを測定したが，

この場合にはその後直ちに胃液を基礎分泌とテトラ・ガス

トリン4μg／kg筋注による刺激分泌とについて測定した．

また胃潰瘍患者5例の協力を得て15分間隔4回，および

1時間間隔3回採血による血清ガストリン値の変動を比較

し，他の5例についての5分間間隔における変動との問に

結果を検討した．（なおこれらの例については続いて第5項

の実験を行なった）

　3．血清ガストリン値の日内変動について

　正常対照，萎縮性胃炎，胃潰瘍，十二指腸潰瘍および胃

癌合計70例について，午前8時から4時間ごとに翌朝8時

まで7回採血してガストリン値を測定した．この場合は特

に毎回食前に安静を保たせた状態において実施し，疾患例

については24時間以上薬物投与を中止してwash－outを

はかった．得られた血清ガストリンの日内変動について

は，その変動の高低を吟味してパターン分類をはかり，さ
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らに胃潰瘍例を選んで治療前と治癒期におけるその日内変

動パターンの変化を比較した．

　4．インシュリン刺激による血清ガストリン値の

　　　変動について

　あらかじめ胃酸分泌（1naximal　acid　output，　MAO）を

測定した胃潰瘍，十二指腸潰瘍および萎縮性胃炎例につい

て普通インシュリン。．1U／kgを静注し，その注射前と注

射後10分ごとに採血し，特に血糖値の著明に低下する20

分目からは3分間隔で50分目まで採血を続けて血清ガス

トリン値を測定した．

　5．血清ガストリン値の変動に対する精神安定剤

　　　および抗＝リン剤投与の影響について

　さきにあげた胃潰瘍例（第2項の実験対象）について，

就寝前にn－Butylscopolamine，40　mgを経口投与し，翌

朝午前7時より15分間隔で4回，さらに1時間間隔で3

回採血してガストリン値を測定した．同様にDiazepam，

101ng経口投与の影響についても調べた．

　6．インシュリン刺激による血清ガストリン値の変動

　　　に対する精神安定剤および抗コリン剤投与の影響

　　　について

　MAO　4．4～12．81nEq／hrの間を示す5例の胃潰瘍につい

て，n－Butylscopolamine，40　mg静注10分後に二普通イン

シュリン0．1U／kgを静注し，血糖低下との関係をみっつ血

清ガストリン値の変動を調べた．同一対象について日を異

にして同様にDiazepam，10　mg静注時の影響についても

観察した．

B．動物実験
　体重200g前後のWistar系雄ラットを用い，24時間

絶食後に金網かごに拘束した状態で4。Cの低温室におき，

5分間，30分間，および60分間拘束状態下のそれぞれ10

匹を1群とし，血清ガストリン値を測定すると同時に，腺
　　ロ　　ロ　　コ
胃のびらんないしは潰瘍の形成状態を調べてShayの潰瘍

係数8）で表わした．

　この実験に平行して以下の薬物投与の影響をみた．すな

わちSulpiride（10　mg／rat）およびBasic　alminium　suc．

rose　sulfate（0．1　g／rat）はそれぞれを懸濁液として実験開

始10分前に胃内へ注入し，Diazepam（0．1　mg／rat）および

n－ButylscopQla皿ine（0．2　mg／rat〕はそれぞれを実験10分

前に筋注し，さらにUrogastrone（1　mg／rat）は実験開始

10分前に腹腔内へ注射して，前記同様に寒冷拘束下におい

た．それらの5分間，30分間および60分間拘束各群5匹

ずつについて血清ガストリンおよび胃粘膜変化への影響を

観察して対照群の成績と比較した．

　なおAlcian－blueおよびPAS染色による粘膜ムコ多糖

の態度を比較調査した．ラットの血清ガストリン測定には
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ガストリン・リア・キット（Dinabot　Lab．）を使用したが，

本法の基礎的吟味成績は別に報告9）した．

実験成績

A．臨床実験

　1．早朝空腹時における血清ガストりン値の変動一

　　　5分間隔測定値について

　Table　1（a）に示すごとく，各対象群について5分間隔，

3回測定値を比較すると，正常対照12例の平均は72．8±

21．Opg／m6を示す．これを各測定時の平均値についてみ

ると，初回69．6±21．6，2回目69．5±18．4，3回目79．2±

30．Opg／m6と，3回目測定値はやや高値を示すが，それら

の平均値の問には有意の差を認めない．

　これは病的対象群についても同様で，Table　1（b）のごと

く各時点を通しての平均は，胃潰瘍群38．3±10．1，十二指

腸潰瘍群57．1±6．0，萎縮性胃炎群79．2±36．6pg／m4を示

し，この場合にもそれぞれの平均値間には有意差を認めな

い．胃潰蕩ではその萎縮性変化合併の程度別に，また萎縮

性胃炎についてもその程度別にみたが，個々の症例による

差異は大きいが5分間おきに測定したガストリン値の間に

は，病的対象群においても著しい差異は認められなかった．

　しかし，見方を変えて各例の測定値の変動をみるため，

各回ごとの実測値の差の平均について吟味すると，Table

1（c）のごとく正常対照群では，初回と2回目，初回と3回

目，および2回目と3回目それぞれの間の差異は9．0士4．9，

17．7±21．2，16．0±17．6pg／m6を示し，これらの間には有意

Table　1（a） Co〃ψα溶。πφろα5α♂58ノ脚ノπ9α∫’7・加♂8τ，θ♂54θ’8η肋z84／bブ

3∫∫η昭5α孟57π∫π．ノπ彦θ，碧αZ50ππorη～α♂ωπ彦ア・oZ∫

Serum　gastrin　　｛P9／mけ

Cases
1st 2nd 3　rd

lerence　between
高≠?ｉｍｕｍ　and　minimum Mean±S．　D．

1 67 74 80 13 73，7±6．5

2 90 74 86 ユ6 83．3±8．3

3 80 74 80 6 78，0±3．4

4 68 58 68 10 64．7±5．8

5 52 54 64 12 56．7±6．4

6 88 91 100 12 93．0±6．2

7 74 84 58 26 72，0±13，1

8 30 35 34 5 33．0±2．6

9 86 96 158 72 113．3±39．0

10 90 74 66 24 76，7±12．2

11 30 44 68 38 47，3±工9，2

12 80 76 88 12 81．3±6．1

Mean±S．　D． 69．6±21．6 69，5±18．4 79．2±30．0 20．5±18．7 72，8±21，0

Table　1（b） M診αηげろα5α♂58プμηzgα5’プ’η♂即θ」54伽ηノzゴπ84／bプ3だη～65

α’5フπ加．傭82塑α♂50ππor〃zα♂co7ππ）♂∫απ45㍑の86’∫τu航

Uαプ∫0麗59α5〃04麗048ηα♂読5θα58∫

Serum…担5trin｛P9’mD
Subjects No．　ol　Cヨses

1st 2nd 3r“ Mean士S，　D．

Normal　control 12 69．6±21，6 69．5±18．4 79．2±30．0 72．8±2工．0

Gastric　ulcer 16 37，2±9．5 39．3±10．2 38．4士15．6 38．3±10．1

without　atr．　gastr．

翌奄狽?　slight　atr．堕str．

翌奄狽?　advanced　atr・鯉r・

772

35．3土9．3

R7，1±7，5

S4．0±4，8

43．1±13。2

R5．6±6．6

R8．5±12．0

40．3±21．4

R4．9±1．6

S4，0±19．8

39，6±12．9

R5．9±5．1

S2．2±3．2』

DUodenal　UICer 3 54．0±25．1 53．3±17．0 64．0±17．8 57．1±6．0

Atrophic　ga～tritis 22 8〔｝．7±40．2 ・79．1±36．8 77．9±39．5 79．2±36．6

　slight

≠р魔≠獅fed

H11 71．5±36．5

W9．8±43．4

72．1士30．1

W6，2土42．8

62．5±30．1

X3．3±42．9

68．7士30．8

W9，7±40．3
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Table　1（c） D‘挽1でπcθ∫げ5θプz〃7z　gα∫厩ηZ8η6♂∫ωノzo／zg　3’f／2zθ

4ε’εηπゴπα海。π5α‘52π加．fπ‘θ7塑α♂∫

Differences　of　serumgastrin　among　each　determinatior1｛p》ml｝

SUblect～
Nqof　cases

1st－2nd lst－3rd 2nd＿3rd Mean士S．　D．

Normal　contrDI 12 9．0±4．9 17．7±21．2 16．0±17．6 14．2土4．6

Gastric　ulcer
16 6．9±8．3 5．6±8。ア 9．0±10．4 7．2±1．7

with。ut　atr．　gastr．

翌奄狽?　atr．　gastr．

79
7．8士11．6

U．2士5．9

7．6±II．1

S．0士6．5

12．3±14．1

U．4±6．0

9，2±2．6

T．5±1．3

Duodenai　ulcer 3 10．0士5．3 10．0±8．7 12．0±8．7 10．7±1．2

Atrophic甲striti～ 22 16，3±15．8 17．7±13、1 19．8±16．1 17．9±1．8

slight

≠р魔≠獅モ??

1111 9．8±10．3

Q2．3±18．0

14．2±1L9

Q1．3士13．7

14．7±15．7

Q4．9士15．6

12．9±2．7

Q2．8±1．9

差が認められる（p＜0，05）．同じく胃潰瘍群，十二指腸潰瘍

群および萎縮性胃炎群についても，例数の少い十二指腸潰

瘍群以外はすべてにおいて，各測定値間の差を吟味すると

有意と測定された（p＜0．05）．

　つまりさきの平均値の比較においては個々の測定値の増

減が相殺されるために有意な差異を認め得なかったが，各

回の実測値の上で吟味すると，それらの間には有意の変動

が認められた．ただしこれらの変動する幅を測定値の上か

らみると，正常対照群の平均値は14．2，胃潰瘍群7．2，十二

指腸潰瘍群10．7pg／m4で，高度の萎縮性胃炎群の22．8　pg／

m4を除けば全般的には10　pg／m4前後の変動を示すに止

まる．

　念のためFig．1にこれらの血清ガストリン値の平均を

対象別に比較したが，正常対照群と胃炎のない胃潰瘍群と

の間には有意の差で胃潰蕩群の方が低値を示し（p＜0．02），

軽度の萎縮性胃炎群とこれとほぼ同程度の胃炎を伴う胃潰

瘍群との比較でも胃潰瘍の方に有意の差で低値を認めた

（p＜0．02）．

Serum　gastrin

（噺1）

100

50

0

N＝12

N＝ X

N鵡
N＝2

N＝3

N＝胴

N＝個

＊　 》5．control

　　Pく0，02
＊＊U5・atrOph．gastriti5く＋，

　　P《OgO2

Control

Rg。1

　a焦←）　a忙〔→　a甑鮭＾）　　　　　　　　　atr〈十）　窺ir．（什→

　　　6astric　uloer　　　　　　　Ouodenal　ulcer　　　Atroph・gastritis

Comparison　of　serum　gastrin　levels　of　various　subjects－mean

of　the　levles　determined　3　times　at　5　minute　intervals

2．早朝空腹時における血清ガストリン値の変動一

　　15分間隔測定値について

Table　2（a）に示すごとく，胃潰瘍5例における15分間

隔4回の測定値について，それぞれの最高値と最低値の差

をみると20，38，90，80および40pg／m6で，それらの平

均は53。6±29．9pg／m4である．同時に他の胃潰瘍5例につ
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いて5分間隔3回測定を行うと，最：高値と最低値の差はそ

れぞれ17，20，8，9および11pg／m4で，それらの平均は

Table　2（b）のごとく13．0±5．2　pg／m4である．したがって

15分間隔測定時の方が5分間隔測定のそれよりも明らか

に変動が大きく，それらの間には有意の差がみられた（p〈

0．05）．

Table　2（a） Bα5α♂38ηθπ9α5〃∫7zZ8η8♂∫♂8’8η励z644∫〃1365α‘15刀Lガノz．

∫72’6παZ∫oπ5z4勿86‘∫τσ∫疏9’α∫彦7一∫‘πZ661一

Seru扇　gastrin　　（P9’ml〕
Subjects

7；00司m． 7：15 7＝30 7＝45
臓［雅。1，野een

Mean±S．　D．

T．K．
46 43 51 31 20 42，8±8．5

M．U． 88 120 82 110 38 100．0±18．0

T．M． 210 260 210 170 90 212．5±36．9

Y．A． 270 200 230 190 80 222．5士35．9

N，1． 150 145 170 130 40 148．8士16．5

Mean±S・亀 53．6±29．9

Table　2（b） Bα3α1561wπ9π5彦万ノz♂8刀8Z568∫87ワノ励843‘翻83α孟5〃z∫η．

∫π’6rむαZ30η∫z4のθ‘診5τσ励9α5’が。認‘8r

Serum　gas竜rin｛P9’mn，
Subjects

1st 2nd 3rd
Ol　erenc　b鼻tween　　　a　mln

Mean±S。　D．

N．K． 30 47 30 工7 35．7士9，8

U．E、 50 39 30 20 39．7±10．0

S．T． 38 30 33 8 33．7±4．0

1．W． 38 33 42 9 37．7±4．5

W．T。 58 47 58 11 54．3±6．4

Mean±S．　D． 13．0士5．2

Table　2（c） Bα5α♂∫θ1wπ9α5彦7カz　16η6♂∫漉彦67・〃めz843’ガノπ85

α孟07Z8んOZ〃・カZ彦θ1・ηαZ∫

Serum　gastrin　　｛P91ml）
Subj・ct諮

7：00qm． 8：00ζm． 9：00氏m． 詔all騨mlnyeen Mean土S．　D．

T．K． 46 48 50 4 48．0士2．0

M．U。 88 120 110 32 106．0±16．4

丁．M． 210 260 260 50 243。3±28．9

Y．A． 270 270 250 20 263．3士1L5

N．1． 150『 190 110 80 150。0±40，0

夙ean±S．　D． 37．2±29．2

＊　　丁he　same　subjects　inTable　2（a｝

　3．早朝空腹時における血清ガストリン値の変動一

　　　1時間間隔測定値について

　Table　2（a）に示した同一群について，毎1時間，3回血

清ガストリン値を測定した．すなわちTable　2（c）のごと

く症例により最高値と最低値との差は4，32，50，20および

80pg／m4を示し，その平均は37．2±29，2　pg／m4である．

これらの症例の15分間隔測定値についてはTable　2（a）に

示したが，変動の大きさは53．6±299pg／m4で両者の間に

は差異を認めなかった．
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　4．早朝空腹時における血清ガストリン値と胃酸分泌

　　　（basal　acid　output，　BAOならびにmaximal

　　　acid　output，　MAO）について

　各種対象53例についての血清ガストリン値とBAOと

の関係をFig．2（a）に示したが，それらの間には相関性を

認められなかった（r＝一〇．081，p＞0．10）．またテトラ・ガス

トリン刺激によるMAOとの関係においても，Fig．2（b）の

ごとく血清ガストリン値は相関性を示さない（r＝一〇290，

MAO（噛ノh）
　0　　　　　　　　10　　　’　　　　20　　　　　’　　30

Fig．2（b）Correlation　between　maximal　acid　output

　　　　　〔MAO）and　serum　gastrin　level，

p＞0．10），しかし対象別に吟味すると，萎縮性胃炎高度群

22例のみは有意ではないが逆相関性の傾向をうかがわせ

た（r＝一〇．369，p〈0．10）．

　5．血清ガストリンの日内変動について

　対象別の各測定時における血清ガストリン値の平均を

Table　3に示したが，一見して病的対象群では正常対照群

よりも著明な日内変動がみられ，その変動には日内リズム

を推測させる様な一定の時間的傾向を認めることがでぎ

ない．

Table　3　ακα読απガ麗‘’z疵ガ。π（ゾ∫8η‘”診9α∫彦rガノz♂6肥♂5げ槻7ゴ。配∫∫z吻8c孟5

Serum　qastrin　levels　（P9’m1｝

Sublects No
8：00a．m． 12・000m． 4：00巨m． 8：00巨m． 0300a刀1． 4：00a几 8300…U11，

Normal　controI 7
85．0士70．2 93．7±61．9 101．3士69．0 94．0士87．4 57．0土41，8 50．7士29．8 45．9±29。2

Gastric　uIcer 36 87．0±74．5 123．4士131．1 210，2±300．2 185．7士301，1 175．3土401，5 83．9±91．0 132．3±231．9

Duodenal　ulcer 9 82．9±74．6 125．3±107．1 68．2土43．2 68．7士52．4 67．3士35．6 97．7±67．0 85．8士61．2

Atrophic　gastritis 10 92．8±90．6 220．8±292．9 129．1±136．0 373．4±690．3 158，7士298，5 289，1±530．1 87．4士56．9

Gastric　cancer 8 73．7±41．8 131．6士98．2 116．1±72。7 193．1士175．9 99．1±69．3 105．3土56．0
●111．0±58．9

　Fig．3（a）～（e）には各疾患群についての血清ガストリン

値の日内変動を示した．図には個々の動きを，各時点のガ

ストリン値の平均値に対する百分率で表わしてある．すな

わちFig．3（a）に示すごとく，正常対照群では大体その

ピークは日中にみられ，午後8時ころまでは一定レベルを

保つが，以後は夜半から翌朝にかけて低下する．この様な

傾向と共に，その変動の幅も以下に示す疾患群に比較する

と狭い．

　胃潰瘍群ではFig．3（b）のごとく比較的変動が大きいが，

そのピークは大体正常対照群と同様にほぼ日中に見られ

る．しかし中には血清ガストリンの日内変動が極めて少な

い例が見られて注目された．この点は．十二指腸潰瘍群にお

いても同様で，Fig．3（c）のごとくガストリン値の動きが極

めて少ない例を認めたが，特に日中の血中レベルがむしろ

低くて夜間にピークを示す例が認められ注目された．胃癌

群は症例数が少ないが，Fig．3（d）のごとく，午後8時に

ピークを示す例がみられる一方，この場合にも少数の変動

の少ない例が見出された．これを萎縮性胃炎群についてみ

るとFig．3（e）のごとく，これまでの群に比較してとくに

著明な頻回の変動を示す例と，一方ほとんど変動を示さな

い例がみられた．つまり対照群に比較すると，血清ガスト

リン値の日内変動は疾患群の方が極めて多種多様の変動を

示した。
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　6．血清ガストリン値の日内変動の型分類について

　これらの日内変動パターンをみると，正常対照群は日中

に高値を保ち夜半より翌朝にかけて低下する，いわば正常
　　　　　　　　　　
パターンを示す．この点胃潰瘍群では同様に正常パターン

を呈しつつもその高低や変動の回数が比較的著しい例と，

一方ではほとんど変動を示さない例がみられ，また十二指

　＊　　自ch　le鴨10f　serUm　g日5trin　indicates　per　centage

　　　againSt　respedive　me司n　COncentration　dUring　24　hr乳

Fig◆　3（c）　Circadian且uctuation　of　blood　gastrin

　　　　　levels－on　duodenal　ulcer．

　　　　＊Ser巴r随9竃strh
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Fig．3（d）　Circadian且uctuation　of　blood　gastrin

　　　　　levelS－On　gaStriC　CanCer。

腸潰瘍群ではこのほかに夜間にピークを示す例がみられ

た．一方萎縮性胃炎群ではさらに時間帯の上で正常パター

ンとは全く無関係の大きい変動を頻回に示す例と，変動の

極めて少ない例とがみられた．

　こうした血清ガストリン値の日内変動が標準偏差（±1σ）
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Fig．3（e）　Circadian且uctuation　of　bloQd　gastrin

　　　　　levels－on　atrophic　gastritis．

の変動範囲内に止まる例をA型，その範囲を越えるピーク

が1回認められるものをB型，2回以上にわたってみられ

るものをC型とすると，Table　4に示すごとく正常対照群

は7点すべてがB型であるのに対して，胃潰瘍・萎縮性胃

43

：炎・胃癌群ではほぼ各型にわたって認められ，十二指腸潰

蕩群では主としてAおよびC型が認められた．

　7．血清ガストリンの日内変動パターンとその変動の

　　　幅，および胃酸分泌能（MAO）との関係について

　対象のいかんを問わずこれを型別にみると，Table　5の

ごとくA型の早朝空腹時血清ガストリン値平均は41・2±

10．7，B型は84．9±28．8，　C型は119．2±34．6　pg／m4を示し，

C型の血清ガストリンがやや高い．

　それらのMAOは，十二指腸潰瘍群では血清ガストリ

ンの日内変動パターンのいかんに関わりなく高値で，次い

で正常対照群，胃潰瘍群，萎縮性胃炎群および胃癌群の順

Table　4　玩。ゴ4θπcθげ彦んで8轡θ5　qプ。か

　　　　　ごα読απ　ガ曜’照彦’oπ　げ5θ川〃z

　　　　　9α∫オ7曜加zεuθ♂5

　　　　　　　　丁ypeSubje⊂ts

A B C TotaI

Normal　control o〔o、 7｛100｝ 0｛0｝ 7

Gast．　atr． 3　〔3m 6　｛6ω 1〔10｝ 10

UI⊂．）en量． 11〔30．51 14〔39｝ 11130．5｝ 36

UI⊂，　duod． 4　144｝ 0　｛0｝ 5　〔56｝ 9

Carc．　vgnt， 1　α2．5） 6　｛75｝ 1｛12．51 8

TolaI 19 33 18 70

＊　parentheses　indiCates　percentage一・

Table　5　Bα5αZ　50～墨麗ηz　gα5オr加Zぴ。ε‘，4哲詮，一8ηcθげ9α5か曹fηZ8ηεZ56θれひθθη

　　　　　7πα加πz〃παπ61723加力π麗ノπぬr加9・241L匹，αη4フ2zα加7z既ノπαcf4

　　　　　・吻漉（MAO）げuαプf・μ55吻θ6’∫・♂α∬の’π9／1，βα7z♂Cち郷

　　　　　oアzcガ7℃α7痂απ9α5’r’πガ闘α襯’∫02z

丁ype
Sublects Basal　Serum

fastrin（P9’ml）

DiflerenCe　of　gastrin

b?ｔｗｅｅｎ　max．～min。

р浮窒奄獅№Q4hr・｛P91mけ M　A　O
@（mEq’hr）

UIC．　vent．
54．2±49．4

0　～　　80 8。8±3．06

U［c．duod． 40．0±1L5 0　～　　20 20．8±5．9

A Gast．　atr． 31．0±L7
0　～　　3 4．1±6．4

Carc．　vent． 50 5 0．14

Mean±S．　D． 41．2±10．7 8．5±8．9

Normal　Control 85．0±70．2 15　－　217 17．9±5．7

UIC．vent． 60．0±32．5 70　－　858 9．2±2．8

B Gast．　atr． 125．2±106，4
63　へ　1050 7．2士5．4

Carc．　vent． 69．2±43．9 33　へ　　270
2．4±4．6

Mean±S．　D． 84．9±28．8 9．2±6，5

UIC．　vent． 162．6±150、9 80　へ　1710 14．7±9．1

Ulc．duod． 116．0±89．3 57　～　275 29．2±3．1

C Gast．　atr． 78 2044 2．3

Carc．　vent， 120 73 0

Mean±S．　D。 119．2±34．6 11、6±13．4
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序を示した．型別にこれをみると，A型8．5±8．9，　B型9．2

±6．5，C型11．6±13．4　mEq／hrを示し，これらの平均値の

間には有意の差は認められなかった．

　血清ガストリン値の変動の幅については，それが比較的

大きいB型とC型との間には著しい差異は認められない

が，対象別にこれをみるとTable　5のごとく胃潰瘍と萎

縮性胃炎の中には，とくに変動の著しい少数例を認めた．

これらの現象と病態との関係を吟味したが，今回調査の限

りにおいては特別の変化を見出すことはできなかった．

　疾患群ごとに型別のMAOを比較すると，十二指腸潰瘍

群のA型のMAOは20．8±5．9であるが，　C型では29．2±

3・1mEq／hrと高く（P＜0．05），胃潰瘍群ではA，　Bおよび

C型はそれぞれ8．81±3．06，9．2±2．8，14．7土9．1mEq／hrを

示した．したがって血清ガストリンの日内変動の大きい例

ほどMAOが高い傾向を示すといえる，しかし萎縮性胃炎

においては各型間のMAOに差異を認めなかった．

　8・胃潰瘍の治療前後における血清ガストリンの

　　　日内変動パターンについて

　Table　6のごとく，胃潰瘍の治癒過程に伴う血清ガスト

リンの変動と胃酸分泌能との間について調査した．血清ガ

ストリン値の平均はその活動期および癩痕期との間に著差

はなく，胃酸分泌面においてもBAO，　MAOを通じて差

異を認めなかった．

Table　6 ακα4ゴαη5θ’遅〃zgα∫’r加魚。顔磁。π5’πρα∫ゴ8漉5τσ航

9α5加6z‘z‘8プうけbr6αη4ψθプ〃でα々παz彦

SerumgaStrinIevelS｛p　ml｝ Type
Case Age　Sex

8300a、m． 12＝00Rm． 4＝00pm． 8300P，m． 0：00ζm， 4＝00叩． 8＝00細．

BAO
emEq’hr

MAO
y【正q’hr

Bef。 115 82 180 135 135 125 72 B 0．03 10．16
1 43　M．

A杜． 66 56 88 go 86 86 I15 B 0．0ア 9．90

2
Bef． go 110 104 135 86 75 70 B 0．80 8．44

・52M．
．A員． 66 72 78 9D 57 64 86 C 1．20 12．00

Be「 40 40 40 44 40 40 ．40 A 3．21 24．01
3 33M，

A仕． 40 62 52
⑳ 62 60 48 A 4．22 15．50

Bef、 110 1〔爾 108 180 150 104 170 C 0 1．84
4 58F。

A仕． 86 135 260 210 125 104 105 B 0 0．27

Disease　stages FaSting　serumgastrin BAO MAO

Mean士S．　D．
Bef．　　　　　　　　　【a〔尤ive　stage）

52．0±32．5 1．0士1．5 11．1±9。3

Afし　　　　　　　　　　　｛healed　stage｝’ 59．5士45．7 1．4±2．0 9．4士6．5

　しかしこれを血清ガストリンの日内変動パターン，およ

びその酸度の上からみるとある程度の変化がみられ，活動

期にB型を示した1例（No．2）は治癒期にC型へ移り，

BAO，　MAOは共に正常域の範囲内ではあるがわずかに

上昇を示した．また活動期にMAOが著しく低かったC

型の1例（No．4）は搬痕期にはB型へと移行しMAOはさ

らに減少を示した。他の2例はBおよびA型のままで変

化を示さなかったが，MAO　24．o　mEq／hrと異常高値を示

したA型例（No．3）は撤痕期には15．5　mEq／hrと減少し，

B型の1例（No．1）では活動期にはMAO　lo．16　mEq／hr，

治癒期には9，9mEq／hrを示して共に正常域の分泌能を示

した．

　9．インシュリン静注刺激による血清ガストリンの

　　　変動について

　Table　7のごとくインシュリン刺激後の血清ガストリン

は大体30分ないし45分後にピークに達する変動を示す．

このガストリン上昇の最高値と刺激前値との比から上昇率

を求めると150～200％の間を示した．しかしその上昇の

傾向は必ずしも全例に等しくみられるわけではないので，

血糖低下率とガストリン上昇率との関係を吟味したが，そ

の間には有意の関係は認められなかった（r＝0．274，p＞

0．05）．

　このストレス下のガストリン上昇率を疾患別にみると，

胃潰瘍群は平均180．6±78．4％，十二指腸潰瘍群は138．2±

17．5％と前者の方が高く，その間には有意の差異が認めら

れた（p＜0．05）．萎縮性胃炎は2例のみであるが上昇率平

均は174．5±0．7％を示した．

　これをさぎの血清ガストリンの変動型別に吟味すると，

Table　8に示すごとくB型においてはピークに達する時

間は平均38．0±4．8分，C型の平均は34．0±1．7分で，後者

つまリガストリン変動の生じやすい群の方が早やくピーク

に達する．しかし血清ガストリンの上昇率はB型の平均

1703±663％に対してC型のそれは平均147．0±11．0％

で，前者の方がむしろ高かった（pく0．05》



46（1） 打矢・矢花　　血清ガストリン日内変動に関する研究 45

Table　7 Cゐαπg65ρプ58rz〃π9α5彦ブ加1βηθZψθ1・fη5μ〃η吻βo彦∫oπαη4

抗8妙8げ。’κα4fαπ58耀1π9観r加ガ㍑o’～‘σ彦ガ。η

1口～・　　　　　　　　　　　　　　　　　Time　lmin．［8貿er　insulin　ir画jection

Cヨse Age Sex Dx 丁ype MAO
0 10 20 23 26 29 32 35 38 41 44　　47 50 ω go

Incre己～ed　r毒Uo

撃kﾈeen　peak
≠獅п@ba～alin尉

凡」． 41 肌 U．D， B 37．凹 1刃 llo 104 125 105 120 150 120 122 拍 122　104 140 115 go 1菊．8

工1． 38 肌 u．α C 28．了2 駈 80 106 102 178 105 136 B2 108 128 1㎝l132 10呂 100 130 158．1

工K， ‘28 帆 U．D． B 23．10 136 122 126
珈 124 η 1恥 l18！1男11認 55　110 1釦 122 145 114．0

肌に 43 鼠 UD． B 18．22 13211ω II8 86 工55 174 198 19518G伽．1741165 148 155 150 1515

A．K． 20 凡 巳D． C 18．IO 110i126 105 120 1胴 148 1361⑲140r1221141221112 128 110 B6．4

K艮 24 帆 U．V． B 20．21 108166 男 ％ 75 56 101go186 1051η　72　75 62 52 lo1．9

S．K． η に U．V． A 17．11 601220 250 lgo 140 175 190［240！295 3朗go　1380 280 l15 112 816．7

HJ， 20 域 u．統 B 12．36 副75 餌 釦 72 140 1ω1201釦 1gol17611ω 兜 71 88 354．8

N．τ． 57 帆 U。V． B 8．54 　iP8QllgG 174 160 192 19Q 228290．2951 i1副2＆o 295 200 2QO 222．2

工K． 60 駄 UV． B 6．72 ％I114 86 124 126 124 122…148ilO51鉛 120　130 146 138 l14 159．6

KM． 45 E UV． B 5．44 loo　92 l14 86 80188 136：⑭1126136 115 118 lo4 154．0

S．K． 61 肌
U，V． C 558 1ヌ⊃ 110 152 160 148　186 1903220 　　　　　　　1P0Q　1π）　98　1165 180 132 110 146．7

’1．K． 52 帆 UV． B 401 恥 46 46 45 佃145 男158 44401 モP48 52 45 46 175．0

T．H， 21 匠 G．ヨtr． B 4．56 115 鳴 104 B5 　　1P5G 1鴨 96 麗1了51了2165 48 86 65 1了3．穿

濫u． 62 机 G．3tr． 8 4．12 174 180 148 132 170 192　280 ⑳ 　　」
Q10　305　260　260 240 230 180　　　　　166．7

○・pe・kvalue。「9邑5t「im即eI

Table　8 Cゐα7～9ε5（ゾ3θ7覗〃L9α5厩ηZ6エ，8Zψ87聖ゴ7z5z’εfπ切8cオゴ。η

oπA，B⑳～4　Cちψ8∫（ゾfガκα4’απg’α5孟プ∫π魚。頗α’ノ。π

Serum　gastrin　level　（pq／ml）

丁ype

No．　of

モ≠唐?? Belore　i“suli“くBl Maxmum㈱a髄er　i

lhcreased　ratio

@lWBXIOO｝

Time　arrived

≠煤@maxi闇｝

A 1 60 490 817 44

B 12 110，9±43．3 184，3±93．2 170．3±66．3 38．0±4．98

C 迎． 115，3±32．3． 168．7±45。0 147，0±11．0 34．0±1．7

Table　g　Co〃ψα1ゴ∫oπρブ漉θf／zc7願584プα”05げ

　　　　　∫θ〃侃gα5’ゆzψ8rゼη5μ伽力び66彦ガ。π

　　　　　4朗読η9’12θ∫πの8‘孟5τθf君んMAOゐ810四

　　　　　8ノπEg／んrαπ40ηθブ18／23Eg抜r

M　A　O NO．

lnCreaSed　ratiO

¢｣er　insulin【％）

Statisticai

р奄撃撃?ｒｅｎｃｅ５

bel。w　8mEqlh 7
19L9±77，4

。ver　18mEqlh 6 131．4±24．0

P¢．05

　これらのことからすると，インシュリン刺激：に応ずる血

清ガストリン値の上昇は，B型の方がC型よりもやや遅れ

はするが，その上昇レベルはむしろ高いといえる．

　これを胃酸分泌面からみると，ガストリン上昇率と

MAOとの脚こはTable　9のごとくMAO　18　mEq／hr以

上の群ではかストリン上昇率の平均は131．4±24．0％であ

るが，MAO　8　mEq／hr以下の群では平均191．9土74．4％を

示し，MAOの低い群でのガストリン上昇率の方が明らか

に高かった（p＜0．05）．つまりインシュリン刺激による血

清ガストリンの上昇反応には，同時にもたらされる胃酸

分泌による抑制作用の影響を無視できないものと考えら

れる．

10．血清ガストリンの変動に与える抗コりン剤および

　　　精神安定剤投与の影響について

　さきに対照実験を試みたさいの同一対象（Table　2に相

当する）に対して，それぞれ24時間以上の間隔で就寝前に

n－Butylscopolalnine，40　mgおよびDiazepam，10　mgの

臨床的常用量を経口投与して，翌朝の血清ガストリン値の

変動に対する影響をみた．

　早朝空腹時血清ガストリンを15分間隔4回測定時の変

動は，Table　10（a），（b）のごとくn－Butylscopolamine投

与後においては平均38・2±24．4pg／m4，　Diazepam投与後

においては平均66．2±33．8pg／m4を示した．これらの対

象はさきに吟味したさいのガストリン変動は平均53．6±

299pg／m4であり，その成績に比較すると有意の影響は認

められなかった．この点は1時間間隔に3回ガストリンを

測定した結果に比較しても同様でTable　10（b）のごとく

n－Butylscopolamine投与時の変動は平均57．6±48．3　P9／

m4であるのに対してDiazepam投与時の平均は77．2±

46．4pg／m4を示した．
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Table　10（a） 聯6彦3げ刀z64ガ‘∫1z650／z582一κ〃39α5加痂zZθて・θZ

4ω8ノ・7泥勿64α’エ5ノπガπ．f彫8ノへびαZ5

Serum　gastrin lpglml）
Suble破s　treated　with

7＝00a肌 7315 7330 7＝45 瑞al「雛m冊een Mean±S．　D，

n’Butylscopolamine；

1．T．　K。 54 52 45 45 9 49，0土4．7

2．M．　U． 150 100 140 152 52 135．5土24．2

3．T．　M． 220 210 230 280 70 235，0士31．1

4．Y．　A． 250 210 220 230 40 227．5士17．1

5．N．1． 170 180 1go 180 20 168．8士23，9

Mean±S．　D． 38．2士24．4

Diazepam

1，T．民 52 80 88 70 36 72．5士15．5

2．M．　U． 105 210 190 120 105 156．3±51．5

3，T．　M． 330 260 230 260 100 225．0士90．4

4．Y．　A． 320 300 280 330 50 307．5±22．2

5．N．1． 190 190 150 160 40 172，5±20．6

Mean士S．　D．， 66．2±33．8

Table　10（b） 雌6孟5げ刀zθ4ガ。∫7z850π58耀〃露9α∫’プ∫ηZβη6♂

48孟θηπ∫π84α孟0π61LO配2一〃Z孟8π，αZ5

SerUmgastrmくP9’ml，．
Sublects　treated　with

7：00am． 8＝00a皿． 9：00ar凡 諾a鉦蟹m冊oen Mean±S；D．

n－ButylsCopolamine：

1．τ．K． 54 51 51 3 52．0士1．7

2．M．　U． 150 160 165 15 158．3士7．6

3．T，　M， 220 280 170 110 223．「 R±55．1

4．Y、　A．
250 310 210 100 256，7±50．3

5．N．1． 170 135 110 60 138．3±30．1

Mean±S．　D． 57．6±48，3

Diazep司mご

1．T．　K♂ 52 68 58 16 59．3士8。1

2．M．　U． 105 180 230 125 工71．7士62．9

3．丁，南． 330 330 450 120 370．0±69．3

4，Y．　A． 320 270 270 50 286．7±28．9『

5．N．［． 19G 170 115 75 158．3士38．8

Mean±S．　D、 77．2±46．4

　いずれにしてもこれら条件下の薬物投与は少なくとも翌

朝の血清ガストリン変動には影響を与えないといえるが，

むろんそれぞれ常用量の範囲内の影響であることと，測定

時間と薬効の発揮される時間との問については十分には吟

味し得なかった．

1L　インシュリン刺激による血清ガストリンの上昇反応

　　　に対する抗：コリン剤および精神安定剤投与の影響

　　　について

　胃潰蕩例に3日間の間隔をおいてインシュリン静注刺激

前10分にそれぞれn－Butylscopolamine，40　mgおよび
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Table　11 雌。彦5（ゾ〃zθ4飴α島rβα孟ノ氾6鷹50π坊8〃z‘ノ℃5θ56π〃み

9α∫〃曜加ψ6”〃～5‘4Zどηどガ臨εoπ

ln5．，レ　　　　Time⊂min．｝after　insulininjection
Case age　sex

MAO
imEqlh｝ belore 0 15 30 35 如 45 60

　Incresed　ratio
obetween　max．　andbefore　i　n働

A． 180 220 220 150 170 280 150 160 155．5
U。1． 63～t 8．7

B． 115 160 155 225 230 250 180 200 217．4

A． 110 120 88 210 140 125 165 86 190．9
1TLK． 30　M． 12三8

B． 56 ．43 loo 66 60 64 76 74 178．6

A． 165 170 155 390 380 320 290 290 236i4
EK． 62　～L 10．6

B． 115 88 115 240 170 llO 140 76 20867

A． 290 330 430 370 560 740 1150 1000 396．6
Y．M． 75　F． 8．5

B． 230 370 200 230 500 伽 別 即 252．2

A． 270 230 290
即 470 470 ㎝ 490 229．6

T．M． 65　E 4．4
B． 135． 105 115 115 105 l15． 145 145 107．4

A． 241．8±92．4

Mean士S．α
B。 192．9士54．5

A＝　　n－BUtylscopolamine　medicated　　B：　　Diazepam　medicated

Table　12　Clzαπg85げ56rz〃π9α5孟漉伽8砲π4

　　　　　～‘z68rfπ4ど68∫（5勉y）げプα’∫々の彦

　　　　　♂〃Z48r　2rθ5’7・α∫πθ4ご0πδ漉0／Z∫π診1Z8

　　　　　ω14（4℃）

Cold－restrained
狽奄高?〔min。｝

0 5 30 60

Serumgastrin

@　｛pglml｝

59。2±12．8

@　1N＝10）

75．3±18．8

oN＝10）

102．0士49，2

@1N＝1ω

8工．8土3遺．3

@〔N＝10｝

Ulcer　index

　0

kN＝10）

0，10±0，1

@｛N＝10｝

3．08±2．2

@｛N＝10｝

6．96±5，4

@（N＝10｝

Diazepam，10　mgを静注して，前後の血清ガストリン変

動に対する影響を調べた．Table　11のごとくインシュリ

ンによる血清ガストリン上昇率はn－Butylscopolamine

投与時には241．8±92．4％，Diazepam投与時には1929±

54．5％で，後者の前処置の方がガストリン上昇率の上でや

や低値を示した．インシュリン・ストレスによってもたら

されるガストリン上昇には，わずかではあれ中枢静穏作用

の方が局所の抗コリン作用よりも抑制効果が大きいともみ

れるが，さきに述べた胃潰瘍での対照成績での上昇率は平

均213．1±83．6％であるから（Table　7），その成績に比較す

ればむろん有意といえるわけではない．またガストリン分

泌に影響する他の因子，すなわち幽門前庭部の酸度やその

拡張運動等への影響についても同時に考慮を払わなければ

なるまい．

B．動物実験
　1．ラットにおける寒冷拘束ストレス実験と血清

　　　ガストリンの変動について

　血清ガストリン・レベルがほぼ一定になる様に飼育条件

に配慮したラットを用いたが，その対照値はTable　12の

ごとく59．2±12．8pg／m4を示した．これを寒冷拘束下に

おくと，拘束5分群の血清ガストリンは75．3±18．8，30分

群102．0±49．2，および60分群81．8±343pg／m4を示し

150

□1。。

葦

喜

≡

暑幻

雪

房

0

0 5 ωm【n．

8

6

難

4§

・1

0

Fig．4　Changes　of　serum　gastrin　levels　and　ulcer

　　　　indicies　in　rats　under　restrained　condition

　　　　in　the　cold（4。C）．
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た．すなわち寒冷拘束30分目までは明らかに血清ガスト

リンの上昇がみられ，60分目においてはやや低下する傾向

がみられた．

　これらの群の腺胃粘膜の変化を潰瘍係数で表わすと

Table　12およびFig．4のごとく，5分拘束群0．10±0．10，

30分拘束群3．08±2．24，60分拘束群6．96±539と経時的に

その．増加を認めた．

□

200

150

葦100

喜

こ

暑

塁50
蕊

0

｛298．4［

P

0 5 60min。

8

‘籔

4

　奢
2ε
　塁

0

Fig．5（a）　Changes　of　serum　gastrin　levels　and

　　　ulcer　indicies　under　the　same　condition　in

　　　Fig．4－in　rats　treated　with　Sulpiride．

□

150

＿100
唇

喜
ご

暑

き幻

§

0

0 5 60min．

8

6

4
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0

羅

§

量

塁

Fig．5（b）Changes　of　serum　gastrin　levels　and

　　　ulcer　indicies　under　the　same　condition　in

　　　Fig．4－in　rats　treated　with　Diazepam．

　Alcian－blueならびにPAS染色による．粘膜ムコ多糖の

局在性を鏡検下に調べると，拘束5分目以後まず粘膜表面

のPAS陽性物質が失われ，同時にAldan－blue可染性ム

コ多．糖も腺管腔から次第に失われて，これらの変化は時間

と共に増強し，60分群においてはそのいずれをも見出すこ

とができなかった．

200

1鉛

□

　．100

＝…

亘

ξ

葱艶
冒

墓

い
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Fig．5（c）Changes　of　serum　gastrin　levels　and

　　　ulcer　ind王cies　under　the　same　conditioエ1　in

　　　Fig．4－in　rats　treated　with　n－Butylscopola－

　　　mine．

工5（1

□100
8

　＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6

　喜
　亘5。　　　　　　　　　灘’
　ξ
　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ば
　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ

　　巴　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2琶
　　ヨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　お　　　　　　　　　　　　　　　　　　　塁
　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ココ

　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　0　　　　　　5　　　　　　30　　　　　60　min．

Fig．5（d）　Changes　of　seru皿gastrin　levels　aad

　　　ulcef　i．ndicies　under　the　same　condition　in

　　　Fig．4－in　rats　treated　with　Basic　alminium

　　　sucrose　sulfate．
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8

　＝…

　価　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6

含　　　　　　　　　　馨
　暑50　　　　　　　　　　　　　4
　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×

　5　　　　　　　　　　　　　　　程
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ココ

　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　」
　りつ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　当

　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　0　　　　5　　　　30　　　60　mir1．

Fig。5（e）Changes　of　seru皿gastrin　levels　and

　　　ulcer　indicies　under　the　same　condition　in

　　　Fig．4－in　rats　treated　with　Urogastrone．

　2．2，3の薬物投与による影響について

　以上と同一条件下においた実験群5匹ずつに，あらかじ

め薬物による前処置を施してその影響を比較した．すなわ

ちFig．5（a）～（e）に示すごとく血清ガストリン値の変動に

ついては，Diazepam，　n－ButylscopolamineおよびBasic

alminium　sucrose　sulfate投与群はいずれもが正常対照

群のそれとほとんど差異を示さないが，Urogastrone投与

群はこの点対照血清ガストリン値も他群よりはやや低かっ

たが寒冷拘束後のガストリン上昇は著明に抑制された．

　これを胃粘膜変化の点についてみると，拘束30分群の

潰瘍係数はDiazepam群0．56±0．58，　n－Butylscopolalnine

群0．56±0．35およびUrogastrone群0．72±0．65を示し，

対照群の3．08±2．24に比較するといずれの群においても有

意の低下を示した（p＜0．05）．つまりこれらの因子には本

条件下の潰瘍形成に対する明らかな抑制効果を認めた．こ

の点Sulpiride群は1．32±2．32，　Basic　a11ninium　sucrose

sulfate群は1．28±1．70を示し，共に潰瘍係数の低下傾向

は認められるがさきの三者ほどには抑制効果は著明でな

かった．

　腺胃粘膜のムコ多糖染色の比較でも潰瘍係数にみられる

傾向に一致する結果が得られた．

総括ならびに考按

　ガストリンの単離・合成の成功10・11）以来消化管ホルモ

ンに関する研究は急速に展開され特にその血中動態，組織

内存在様式などについての基礎的，臨床的研究が活発12～16）

に行われているが，その血中レベルを論ずる研究は始めに

とりあげられながら，今日においてもなお未解決の問題を
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多数に残している．とくにガストリンがG細胞から分泌

される機序には種々の因子が関与するから，他のホルモン

にみられるfeed－back機構ほどにはこれを単純化して考

えることはできない．消化機能にあずかるホルモンという

特殊性にも関連して，各種の食品の接触によってガストリ

ン分泌はそれぞれに応じた刺激をうけ，また前庭部の拡張

運動，迷走神経作用，さらには中枢支配下の諸因子によっ

ても影響される17）．したがってそこに関与する諸条件を考

えると，正常ないしは病的状態における血中ガストリン濃

度を論ずるにあたっては，かりに早朝空腹時の安静状態に

おいてこれを調べるとしても，どの程度の範囲内に諸因子

の影響をうけて変動するか，それを明らかにする必要が

ある．

　ここにおいて正常，病的対象それぞれについて早朝空腹

時の安静状態での短時間内の変動をみるべく，毎5分おき

に3回採血してそれぞれのガストリン値を比較した，その

結果，各回の平均値についての吟味においてはいずれの対

象においても有意の差異は認められなかった．

　しかし平均値を求めて吟味するさいには測定値の増減が

相殺されるから，変動そのものの吟味を目的とする場合に

は実測値の差についての検討が必要となる．今回は試みた

3回のそれぞれの成績の間の差について吟味すると正常対

照群，病的対象群を問わず，3回の測定値の変動の間には

有意の差異が認められた．中でも萎縮性胃炎群のごとく血

清ガストリン・レベルの高い例においては特にその差が大

きかった．しかしこれらの変動する測定値をみると±10

pg／m4前後であり，これは本測定法そのものの再現性な

らびに測定域の吟味のさいに認められる範囲内の数値に

相当する．したがって実際上の問題としてはこのradio－

immunoassayによって血清ガストリンを測定する場合に

は，この程度の変動は無視しても差しつかえないものと考

えられる．

　この様にして測定した早朝空腹時の血中ガストリン値を

比較すると，大体これまでに得られた対象別の成績に一致

する．しかし今回はとくに胃潰瘍の随伴性胃炎の有無とそ

の程度を分けて，これと大体等質の正常対照群・萎縮性胃

炎群との間を比較したが，胃炎合併のみられない胃潰瘍群

では正常対照群よりも血清ガストリン値は低く，胃炎合併

胃潰瘍群は同程度の萎縮性胃炎群よりも血清ガストリン値

は低い．こうした傾向は胃潰瘍の形成に伴う胃酸分泌能の

変化との関係をうかがわせるし，その点との間になんらか

の意味をもつ現象といえるかもしれない．

　次に協力を得られた胃潰瘍例を対象として，さらに毎

5分，毎15分および1時間間隔でのガストリン値の変動を

比較した．その結果5分間隔に比較すると15分間隔での
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測定結果は明らかに大きい変動を示し，15分間隔実験群に

ついて再度1時間間隔の変動を調べたが，この間には有意

の差はみられなかった．

　このことは15分間までの5分ごとの変動をみる場合に

は，本測定法の測定誤差を含めて考えればその間の変動の

程度は許容できるといえるが，それ以上の時間帯にわたっ

て，いわゆる空腹時安静状態での血中ガストリン値を論ず

る場合にはそれ相応の変動が存在し得ることを考慮しなけ

ればならない・その間には局所的に，あるいは中枢性に

種々のG細胞分泌刺激が影響するであろうし，またガスト

リンそのものの代謝過程も関与することが考えられる．当

然胃液基礎分泌にみられるリズムなどとの間にも関連性が

推測されるので，胃酸分泌能との関係を検討した．

　結果的には酸分泌低下を示す萎縮性胃炎群のみが血清ガ

ストリン・レベルとの間に逆相関性をうかがわせたが，い

ずれの対象群についても，また全対象群を通じての結果に

おいても，早朝空腹時の血中ガストリン値と胃酸分泌能と

の間には相関性を見出すことはできなかった．したがって

早朝空腹時の血中ガストリン値の病態生理学的意義を特定

の疾病状態に関連して論じようとすれば，その基礎レベル

の調査には慎重を要することはもちろん，さらにガストリ

ン分泌を促す等の方法を通じて分泌反応の上でこれをみる

ことも必要であろう．

　ところでガストリンの日内リズム，ないしはその変動に

関する知見についてであるが，正常対照群は正午から夕刻

にかけてほぼ一定した血中レベルの上昇を示し，胃潰瘍の

一部にもこれに類する態度がみられるが，その他の病的対

象群では一般に日内変動がはげしく多様を極める．中でも

十二指腸潰瘍群では，夜半においてもガストリン値の上昇

を示す例がみられる一方，24時間を通して平坦なレベルに

終始する例がみられる．萎縮性胃炎群にも頻回にその増減

する例と変動の少ない例がみられ，胃癌では夕刻から就寝

時に上昇する例を認めた．

　つまり正常群の示すパターンは大体日中に高値を示す正

常パターンと呼べるものであるが，その他の病的対象群に

おいては多様な変動がみられて一定傾向をとらえることが

できない．しかし対照群に比較すると病的対象群では不特

定の時間帯にピークが出現し易いことと，反面また変動の

少いことが，比較的特徴的な二様のパターンともみられ，

この様な態度は消化性潰瘍において比較的著明であり，萎

縮性胃炎のさいにはその変動が不定の傾向を示すといえ

る．しかしそれらの再現性を臨床的に追求することはむず

かしいので，一応日内変動の大きさ（一定時間帯に測定し

た24時間における血清ガストリン値の増減する幅）によっ

てこれを類型化することを試みた．

　すなわち，各測定値の平均を求めてその標準偏差を越え

るピークの出現する頻度によってこれを分類した．すべて

の測定値がその範囲内（±1σ）にあるもの，つまり変動の

極めて少ない例をA型，各測定値のうち1回だけその範

囲を越えるピークを示すものをB型，そのピークが2回以

上にわたって出現するもの，つまり変動の著しい例をC型

に分けた．

　結果的には正常対照群は全例がB型で，胃潰瘍，胃癌群

がこれに次いで高い頻度でB型を示した．しかし萎縮性胃

炎群では特に日内変動パターンがまちまちでA，Bおよび

C型それぞれが認められ，胃潰瘍・胃癌群にもB型以外に

AおよびC型を示す例を認めた．十二指腸潰瘍群につい

てはこの点AとCの2型に分かれる傾向が注目され，今

回はB型は見出されなかった．

　ガストリンの日内変動については，さきにも教室から発

表13）したが，その場合には夜間の胃液分泌および食餌によ

る分泌応答との関係に注目し，さらに臨床的にその変動に

ついての機序を追求する必要性を指摘した．その後Ket－

terer，　Creutzfeld一派18）は消化性潰瘍を主な対象として

同様の観察を試み，十二指腸潰瘍患者での夜間ガストリ

ン・レベルの上昇に注目すると共に，胃手術例においては

その影響によって幽門部の拡張や迷走神経機能の賦活され

る状態が血中ガストリンの上昇をもたらすことを説いた．

Ganguli4）らは，著者と同様に食餌摂取と夜間の各時点に

おける測定に配慮を加えて正常対照群について検討し，血

清ガストリンには特定のリズムは見出されないが，夜間に

おいてはそのレベルに低下を認めることを述べると共に，

食前の採血時間に留意してその変動への影響を避けるべき

であるとしている．

　これらの知見は教室においてさきにも触れ，また今回も

再確認したところでMoore5）らも大体同様の成績を報告

している．Moore19）らはしかし食餌摂取の影響下に血中

ガストリンにも日内リズムが認められ，日中，特に夕刻の

ピークが注目されるとしているが，今回対照群にみられた

知見はその点に一致するといえよう．さらに24時間絶食

下に観察した場合には胃酸分泌は夕刻から一時的に上昇を

示したが，血中ガストリンはほとんど変動しなかったとし，

食餌摂取の影響を指摘している．

　著者らはすでに夜間における胃酸分泌と血中ガストリン

の変動を，特に脳波の持続的観察下に吟味して，胃酸分泌

はEEG検査の上でのREM睡眠期に一致して認められる

が血中ガストリンの動きはこれと無関係であることを報

告14）した．その結果基礎胃液分泌には自律性が認められ

ると共に．，血中ガストリンの動きには幽門前庭部局所の刺

激応答が中枢機能のいかんよりも支配的な役割を演ずるこ
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とを推論した．この点についてはむろんより多面的に，か

つ多数例での検討が必要であるが，今回は関連して特に疾

病群での血中ガストリン変動に注目して吟味を加えた．

　まず血中ガストリンの日内変動パターンと，早朝におけ

る基礎血中ガストリン・レベルおよび胃酸分泌の関係をみ

たが，血中ガストリン変動が著しいC型はややガストリ

ン・レベルが高値で，その変動が極めて少ないA型は最も

低値であった．しかしMAOを通してみた胃酸分泌はガ

ストリン日内変動パターンのいかんに関わりなく十二指腸

潰瘍群で高く，正常対照群，胃潰瘍群，萎縮性胃炎群の順

を示した．

　疾患群別に血中ガストリンの変動パターンと胃酸分泌の

関係をみると，十二指腸潰瘍群ではC型のMAOは明ら

かにA型のそれよりも高く，胃潰瘍群でもMAOレベル

はC，B，次いでA型の順を示した．つまりこれらの疾患

群においては，血中ガストリンの日内変動の大きい例が比

較的胃酸分泌も高いといえる．ただし萎縮性胃炎群はガス

トリン・パターンのいかんにかかわりなく胃酸分泌は低調

である．したがってMoore19）らも認めている健康対照者

でのリズム以外に，病的対象者においては，特に消化性潰

瘍の場合にはガストリン分泌がある程度病態に関連して特

徴的な変動を示し，これには胃酸分泌能が関係をもつもの

と考えられる．

　これを胃潰瘍の活動期と治癒期について比較すると，治

癒経過に伴い胃酸分泌能の正常化が認められる例において

は血中ガストリンの日内変動パターンも比較的静穏なB

ないしA型の動きを示し，反対に夜間にガストリン値の

上昇を示したC型の1例では，潰瘍そのものは治癒期に相

当しながら胃酸分泌はかえって過酸現象を示した．これら

の点は潰瘍の再燃化傾向との関係からすると極めて示唆的

な症例であり，今後に追究の余地があるものと考えられ

る．さきに著老らとの協同研究において奥瀬は20），消化性

潰瘍例について血中コルチゾール・パターンをガストリン・

レベルと共に検討し，さらにこれを臨床心理分析・自律神

経機能検査結果との間に対比した結論として，血中ガスト

リンの日内変動が著しい例には血中コルチゾール・パター

ンも正常リズムを脱するものがみられ，心理的にも不安得

点が高いことを認めて，これらの変化は，いわゆる心身医

学的立場からする平衡失調に該当するものであり，消化管

の部分的な病態生理上の異常性に帰することはできないと

している．今回の結果もそうした考え方を裏づけるものと

みてよかろう．

　関連して今回はヒトに対するストレスとしてインシュリ

ン静注刺激を施してガストリン変動を検討した．すでにイ

ンシュリンによる低血糖催起が胃分泌刺激法として有用で

あることは確立されているが，近年はこれをガストリン分

泌との関係面にも応用して迷走神経切断術の前後，アドレ

ナリン投与あるいはBeta－adrenergic　blocker投与前後

等にわたる研究がみられ，特に十二指腸潰瘍例について

はBaron，　Hansky一派のGirvani21）ら，　Stadil　and

Rehfeld22），あるいはStadi123）の発表がある．それらの結

果によると自律神経機能が正常に保たれ（迷走神経切断術

等を施さずに），特に胃酸によるfeed－backがかからない

ように配慮をした実験によると，十二指腸潰蕩ではイン

シュリン投与後には明らかに正常対照よりも血中ガストリ

ン値の上昇率が高いという．

　今回は十二指腸潰蕩5例，胃潰瘍8例および萎縮性胃炎

2例についてその血中ガストリンの日内変動パターンと胃

酸分泌（MAO）を対比しつつインシュリン刺激による血中

ガストリンの上昇反応を調べたが，高酸群が必ずしも高い

血中ガストリンの上昇を示すとは限らず，むしろ低酸群の

中に高い上昇率を示す例が認められた．おそら．くはイン

シュリン刺激後の胃酸増加がG細胞のガストリン分泌を

抑制した結果によるものと考えられる．このことはイン

シュリン刺激のもたらす作用が壁細胞とG細胞とのいず

れに効果を及ぼすかが問題であるが，従来インシュリン刺

激後の胃酸分泌は血糖値の低下との間に密接な関係があ

り，：本条件下においてはインシュリン注射20分目ころに

血糖値の最低低下を認め，胃酸分泌はその前後から急速に

高まるものとされている．今回の成績で血中ガストリンの

．L昇態度をみると，そのピークはほとんどの例が30分以

後44分にわたってみられ，明らかに酸分泌に平行するか，

むしろそれよりも遅れて認められる．したがってこの場合

のG細胞からのガストリン分泌には，壁細胞からの胃酸分

泌の影響が密接に関連しているとみることができる．

　一方これを血中ガストリンの日内変動パターンの上でみ

ると，インシュリン刺激後の血中ガストリン上昇はC型

で最も早く平均34分でピークに達するが，その上昇率は

147％に止まった．B型ではその上昇ピークはやや遅れて

平均38分にみられ，上昇率は170％を示した．ガストリ

ン分泌に対するインシュリン刺激反応の感受性について，

時間的にはC型の方がB型よりも鋭敏に反応するとみれ

ないでもないが，その反応態度を上昇率の上からみると早

く反応する方がむしろ上昇率が低い．おそらくはさきにも

触れた様に，特に十二指腸潰瘍例等では胃酸分泌によって

血中ガストリンの上昇にfeed－backがかけられるためと

考えるべきであろう．

　さてこれらのストレスによるガストリン分泌反応が，ど

の程度まで消化性潰瘍の治療を目的に一般応用される抗コ

リン剤・向精神薬等の影響をうけるか，この点についても
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調べた．すなわちn－ButylscopolamineおよびDiazepam

の常用量を前夜投与したさいの翌朝の血清ガストリン変動

への影響をみたが有意の変化は認められなかった．また当

日注射法によってこれらの前処置を施した結果において

も，同様に血中ガストリンの変動には影響は見出されな

かった．最：近Bennett24＞らは，　Diazepamは基礎胃液（無

刺激状態下の）分泌を抑制するが，ペンタガストリン刺激

による胃酸分泌には影響しないことを述べ，十二指腸潰瘍

患者においては夜間の基礎分泌π進がDiazepamによっ

て抑制されることに意義があろうと説いているが，あるい

は夜間に血中ガストリン・レベルの上昇を認めるC下等に

ついてその点への影響を検討すれば，それを抑制すること

があるのかもしれない．しかし実際上夜間の胃液分泌と血

中ガストリン変動を同時に調べる上には多くの困難を伴う

ので，これまで得られた知見の一部はさきに述べた通りで

あるが，なお検討すべぎ点であろう．

　ここにおいて寒冷拘束ストレス下においたラットの実験

に訴えて血清ガストリンの変動をみ，この点に対する薬物

作用を検討した．すなわち，

　寒冷拘束ラットは，これまで発表25）してきた通り5，30，

60分と拘束時間を延ばすにしたがって潰瘍係数の上昇を

示すが，血中ガストリンは30分をピークとして60分目に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　はむしろ低下の傾向を呈した．この場合粘膜ムコ多糖はび
コ　　　

らんや潰瘍の形成に平行して著明な変化を示した．

　これらの対照成績に対して，中枢への作用薬としては

DiazepamならびにSulpirideを，抗ガストリン作用の点

ではその効果を説かれるUrogastroneを，抗コリン作用

を目的にしてはn－Butylscopolamineを，さらに局所的に

抗ペプシン粘膜庇護作用をもつBasic　alminium　sucrose

sulfateを，それぞれの適応基準によって投与して比較実

験を試みた．その結果程度の差こそあれいずれについても

対照群に比較して明らかに潰瘍係数の低下，つまり潰瘍形

成予防効果がみられた．このうち血中ガストリン値の低下

をもたらしたのはUrogastroneのみで，その他について

は対照群のレベルとの間に著差を認め得なかった．

　これらの事実から推測すれば，ガストリン分泌の二進は

必ずしも消化性潰瘍発生の直接的な原因とは考え難い．む

しろそれがもたらす酸分泌充進が，同時にみられる血中コ

ルチゾールの上昇などに関連して粘膜ムコ多糖の変化を

生じ，そこでのbarrierの破壊から水素イオンの“back

diHusion”が営まれて粘膜内での蛋白分解酵素の活性化が

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　みられたり，あるいは活性アミンの放出によって潰瘍やび
　　　ロ

らんの形成にいたるのかもしれない．ストレスとは，これ

らのいずれの場面においてであれ，その“引きがね”を引

く因子を共通的に総称するものであるから，その意味では

急速なガストリンの異常分泌も消化性潰瘍のストレス要因

の一つに加えることができるかもしれない．それが潰瘍発

生の直接的な役割を演じないことは，Zollinger－EIIison

症候群での潰瘍形成には極めて長期間の高がストリン血

症，過酸現象が条件とされることや，ガストリン静注実験

による消化性潰瘍発生の困難性からもうかがえるし，逆に

血中ガストリン値の常に低い消化性潰瘍が認められること

からも推測される．

　これらの結論として消化性潰瘍と血中ガストリンとの間

を治療の上で考えるとすれば，とくに夜間における胃酸分

泌充進との関係上夜間の血中ガストリン変動には留意すべ

きであろう．血中ガストリン変動が正常パターンを示すと

共に胃酸分泌もまた正常範囲内にあることが，望ましい一

つの治療目標といえるかもしれない．

結 論

　いわゆる基礎的血中ガストリン値を論ずるさいの早朝に

おける測定条件を吟味し，同時にその日内変動パターンの

有無ストレスによる変動，さらにその点に対する薬物作

用のいかんを臨床的に，また一部動物実験的に検討して以

下の知見を得た．

　1．早朝空腹時の血清ガストリン測定については，正常

対照人について5分間隔で3ないし4回採血した範囲内に

おいては，多少の変動は認められるにしても大体radiQ－

i皿munossay系の誤差範囲内に止まる．したがって一般

にはほぼ一定した測定値を得ることがでぎるといえるが，

特に測定値が高値を示す病的対象ではその変動も大きくな

る点に留意が必要である．

　2．これを15分間隔で吟味するとその変動の1幅は5分

聞隔の場合よりも大きくなり，その間には有意の差が認め

られる．この点は1時間間隔で吟味しても同様である．当

然これらの変動には幽門前庭部局所の刺激条件のほかに，

中枢性・神経性因子，その他の種々の影響が関与するもの

と推測される．したがって血中ガストリン・レベルを論ず

るには，その基礎的レベルの測定のほかに，分泌刺激を施

して反応性をみることも必要であろう．

　3．血中ガストリンの日内変動をみると，正常対照人に

ついては，ある程度日中から夕刻にかけての上昇パターン

が得られ夜間は低下する．しかし病的頬象についてはその

変動が大きく，特に十二指腸潰瘍では夜間にも血清ガスト

リンの上昇をみることが少なくない．胃潰瘍は正常パター

ンのほかに，日内変動のほとんどみられない例や，頻回に

変動する例がみられ一様ではない．萎縮性胃炎においては

その変動はさらに多様である．

　4．以．ヒを通じて1血清ガストリンの日内変動がその平均
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値の標準偏差（±1σ）以内にある，いいかえれば変動の極

めて少ないA型，24時間内に1回のみ1σを越えるピークを

示すB型，および頻回にピークの出現するC型に類型化

すると，正常対照群は主としてB型，十二指腸潰蕩はA

ならびにC型｝萎縮性胃炎，胃潰瘍および胃癌ではB型を

主とするが，A，C二型にわたって認められた．

　5．これらの血中ガストリンの日内変動の病態特徴を胃

酸分泌能との関係面から検討し，胃酸分泌の元進群には比

較的変動パターンが多く，特に十二指腸潰瘍のC型では夜

間の胃酸分泌に関連することが考えられ，またA型につ

いては胃酸刺激によるG細胞からのガストリン分泌抑制

との関係がうかがわれた．

　6．臨床的にはインシュリン静注ストレスによる血中ガ

ストリン上昇率を比較し，．高酸群は低酸群よりもより早期

にガストリン上昇を示すが，上昇率は低値に止まった、こ

れはおそらくは胃酸によるfeed－backの影響によるもの

と推測された．

　7．これらインシュリン・ストレスによる血中ガストリ

ン上昇反応への薬物効果を吟味したが，今回の実験範囲に

おいては抗コリン剤・向精神薬の影響はみられなかった．

　8．寒冷拘束ストレス下のラットについての実験を行

い，血中ガストリン．の上昇はその潰瘍係数との間に平行す

ることを認めた．

　9，この対照実験に対する抗潰瘍剤各種，向精神薬の前

処置による影響をみたが，Urogastroneのみが血中ガスト

リン上昇を抑制し，その他はガストリンの変動には影響を

及ぼさなかった．しかし潰瘍形成の上にはいずれもが対照

群との間に差異を示し，それぞれの予防効果を示した．以

上を通じ血中ガストリンは必ずしも消化性潰瘍形成の直接

的原因とはなり得ないが，その変動条件の一部には病態生

理学的意義があることを推論した．
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