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論文内容の要旨

【背景ならびに目的】

Gastric Inhibitory Polypeptide (以下 GIP) は，十二指腸から空腸にかけて分布する K細胞中に存在し，上部消化

管内に投与された糖・脂肪・アミノ酸に反応して血中に分泌され，高血糖の存在下にインスリン分泌を促進する作用

を有する消化管ホルモンである。健常成人においてミセル化阻害剤であるコレスチラミンを経口投与すると，脂肪刺

激に対する GIP の分泌が低下する事実より GIP 分泌調節には脂肪の吸収が重要な役割を担うことが推察されてい

る。本研究においては，脂肪の吸収に不可欠な胆汁が消化管内に欠落した閉塞性黄痘症例における， GIP の分泌の特

異性を明確にするとともに， GIP の分泌調節機序における胆汁の役割を検討した。

【対象ならびに方法】

胆管の完全閉塞を呈する陣頭領域癌症例 7 例 (52-66歳，平均56.1歳)を対象とし 健常成人 9 例を正常対照 (NC

群)とした。患者は全例経皮経肝胆道ドレナージ (PTCD) により，胆汁を体外へドレナージされていた。採取した

胆汁を症例ごとに凍結保存した。主勝管の造影所見は 7 例中 2 例に閉塞， 4 例に狭窄を認め 1 例は通過障害を認め

なかった。 PFD テストは全例70%以下であり 全例が勝外分泌機能低下状態であったと考えられた。血中 Total

Bilirubin が3.0mg/dl 以下になった時点で，以下の検索を行った。 GIP 分泌刺激として，脂肪栄養剤 (71% コーン油，

Lipomul() 50ml を用いた。 1 )早朝空腹時に， Lipomul ③50ml の経口投与を行った。(以下 Bile 8)0 2) 次に，

保存しておいた自己胆汁を，経鼻的に十二指腸に留置したシリコンチューブを介して20ml/hr で持続注入した。注

入開始後 3 日目の早朝に，胆汁の注入速度を100ml/hr とし，その60分後より注入速度を保ったまま， Lipomul ( 50 

ml の経口負荷を行った。(以下 Bile CÐ)。この条件下において，末梢血を経時的に脂肪負荷後180分にわたって採取し，

血祭中 GIP 値をー抗体法 radioimmunoassay にて測定した。 GIP の分泌指標として，空腹時の基礎値からの累積変

化量(1:ム GIP 値〉を個々の症例について算出した。

【成績】

成績は Mean :t SEM にて表記した。二元配置分散分析および Scheffe の多重比較を用い， P <0.05をもって有意

差ありとした。

1 )脂肪負荷前の血中 GIP 値

Bile8時の血中 GIP の基礎値は，胆汁を20ml/hr にて 3 日間持続注入した時点での基礎値および NC 群の基礎値
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と比し，差を認めなかった。胆汁を100rnl/hr にて60分間持続注入した時点においても血中 GIP 値には有意な変化を

認めなかった。

2) 脂肪負荷後の血中 GIP 値

Bile8時の血中 GIP 値は，脂肪負荷後45分において基礎値からの有意の上昇を認めるのみであり，脂肪負荷後180

分までのいずれの時点においても Bile ①時および NC 群と比し有意に低値であった。 Bile <:Ð時の血中 GIP 値は，脂

肪負荷後に有意に増加し， 180分までのいずれの時点においても NC 群と比し，有意差を認めなかった。

3) 脂肪負荷後の GIP 累積変化量

ヱムGIP 値は， Bile8時 (2.1i: 1. 3nmol ・ min/ 1) であり， Bile ①時C16.0 i: 7.8nmol ・ min/l )および NC 群

C16.6 i: 8.3nmol ・ min/ 1) と比し，有意に低値であった。 Bile ①時は NC 群と差を認めなかった。

4) 勝管通過障害と GIP 分泌動態との聞には有意な関係は認められなかった。

【総括】

閉塞性黄痘症例において脂肪の経口投与に対する GIP の分泌動態を検討した。

1. GIP 基礎分泌は，胆汁の十二指腸への注入によっても有意の変化を示さなかった。

2. (a)腸管内の胆汁欠落状態においては，脂肪の経口投与に対する GIP 分泌は乏しく，正常対照群に比しても有意に

低値を示した。

(b)胆汁の十二指腸への注入下においては，脂肪の経口投与に対する GIP 分泌は，胆汁の非注入下に比し有意に増

加を示しかっ正常化した。

3. 以上より，脂肪の経口摂取に対する GIP 分泌には，消化管内の胆汁の存在が強く関与していることが明らかとなっ

fこ。

論文審査の結果の要旨

Gastric inhibitory polypeptide (GIP) は，高血糖の存在下にインスリン分泌促進作用を有する消化管ホルモンで

あり，また血中トリアシルグリセロール値を低下させる作用も示唆されている o GIP の分泌調節のメカニズムにおい

て，腸管内での脂肪の吸収や胆汁との関連性が考えられるが，詳細は未だ不明な点が多い。ことにヒトにおける消化

管の種々の病態下での GIP の変動や働きは不明である。本研究は，棒頭領域腫蕩による胆管閉塞症例における GIP

の分泌に及ぼす胆汁の影響を検討し，またかかる症例において脂肪の経口摂取時の GIP 分泌機序に於ける消化管内

胆汁の役割を検討したものである。

脂肪の経口摂取時に於ける GIP 分泌は，総胆管閉塞状態では健常対照に比し低下していた。また，胆汁の消化管内

注入により脂肪の経口摂取時における GIP 分泌は，胆汁の非注入時に比し有意に増加しかっ正常化した。これらの

事実は，胆管閉塞症例においては腸管内胆汁の欠落により脂肪の経口摂取に対する GIP の分泌低下が惹起されるこ

とを示すものと考えられる O 即ち，脂肪の経口摂取に対する GIP 分泌には，消化管内の胆汁の存在が強く関与してい

ることを示している O この知見は，胆管閉塞症例に於ける GIP 分泌動態ならびにヒトにおける GIP の分泌調節機

序を知る上で重要なものであり，学位論文に値すると思われる O




