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Proglumide suppressed neither phase III activity nor propagation of interdigestive 

migrating contractions (IMC) in the gastrointestinal tract.

Furthermore, proglumide did not inhibit the gastric motor activity stimulated by 

pentagastrin, however, it suppressed the pH in Pavlov pouch stimulated by pentagas-

trin in the interdigestive state.

On the contrary, in the digestive state, proglumide did not suppress the pH. That 

might be due to not only various gut hormones including gastrin, but also neural 

stimulation, mechanical stimulation and so on.

In conclusion, antigastrin effect of proglumide is rather remarkable on the acid 

secretion not on the gastrointestinal motor activity. Proglmide may be an antacid 

without suppression of motor activity.

1.　 緒 言

ガス トリンは,消 化管 運動 の亢進 とい うme-

chanicalな 作 用 と,胃 酸 分 泌 とい うchemical

な 作 用 によ り,消 化 吸収 の面で重要 な働 きを し

てい るホル モ ンで ある.

しか し,"no acid no ulcer"と 言 われ る よ う

に,胃 酸の過剰 な分泌 は,む しろ病態 を招 くこ

とも周知の事実である.今 回われわれは,抗 ガ

ス トリン剤 といわれ るプログル ミドの作用を,

消化管運動 と胃酸分泌の両面から検討 したので

報告する.
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図1. pouch内 灌 流pH測 定 装 置.

a:ド レ ー ナ ー ヅ チ ュ ー ブ,b:pH電 極,C注 入チ ュ ー ブ,d:比 較 電 極,e-h:カ ニ ュ ー レ,

pH測 定 時 に は 上段 の 装 置 を カ ニ ュ ー レ に 挿 人 し(下 段:,カ ニ ュ ー レ内 で 灌 流 流 のpHを 測 定 した.

II.　 実 験 方 法

雑種 成 犬6頭 を用い,麻 酔 下(ペ ン トバル ビ

タール,30mg/kg,i.v.)に て,胃 体部,胃 前庭

部(幽 門輪 よ り3cm口 側),十 二指腸(膵 管開

口部 の対 側),空 腸(Treitz靱 帯 よ り70cm遠

位 側)に,輪 状 筋収縮 が とれ る方 向 に,force

 transducerを 縫 着 した(伊 藤,1977).右 外 頚 静

脈 よ り,シ リコンチ ュー ブを 上大静脈 に留置 し,

内 腔を ヘパ リン生食水で満 た し,プ ラスチ ック

栓 を した の ち,近 傍 の 皮膚 に固定 した.こ の

チ ューブは,術 後 の輸液,試 料 の投 与,採 血 に

用い た.同 様 に左外頚静脈 よ りシ リコンチ ュー

ブを挿 入 し,ペ ン タガス トリンの投与 に用 いた.

食 餌は1日1回,定 刻 に与 え,水 は 自由に 与

えた.

更 に,そ の うち3頭 は,迷 走神経 を温 存 した

Pavlov pouchを 作 製 し,pouch内 を 生理食 塩

水(0.9ml/min)で 潅 流 して,そ の還 流 液 の

pHを 連 続的 に測定 した し図1).

実 験 は,胃 にinterdigestive migrating con-

tractions(IMC)が 起 きて い る時 期 と,胃 の

IMC終 了 後 の10分 の 時期 に行 った.前 者 の場

合は,プ ログル ミド400mg/kg-hrを30分 間 投

与した.後 者 の場 合は,プ ログル ミ ド400mg/

kg-hrを40分 間 投与 し,投 与 開始後20分 間 目

よ りペ ンタ ガ ス トリン4μg/kg-hrの20分 間

の刺激 もしくは肉汁刺激 を行い,プ ログル ミド

開 始 よ り10分 毎 のpouch内 のpHを 測 定 し

た,

実 験 は,各 イヌで2回 ず つ行 い,統 計処 理は,

Student's t testを 用 い,p<0.05を 有 意 とした.

使 用 した試料 は,プ ログル ミド(科 研 化学),

ペ ンタガス トリン(ICI)で ,こ れ らは,生 理 食

塩 水 に溶解 し,持 続 注 入装 置(ハ ーバー ド社)

を用 いて投与 した.

また,肉 汁刺激 の場 合は,同 時に血 清 ガス ト

リン値 をRIA法 に よ り測定 した.
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図2. IMCのphaseIIIの 時期 に プ ログ ル ミ ド(400mg/kg-hr)を 投 与 した.

phaseIIIは 抑 制 されず,空 腸 へ 伝 播 した.

図3.　 プ ロ グル ミ ド(400mg/kg-hr)は,ペ ソ タ ガ ス ト リン(4μg/kg-hr)に よる運動 を抑 制 しな い.

III.　 成 績

A.　 プ ログル ミ ドのIMCへ の影響

図2は,自 然のIMCのphaseIIIの 時 期 に,

プ ログル ミ ド(400mg/kg-hr)を 投 与 した もの

で あ る.胃,十 二指 腸 に起 きた 強収 縮(phase

III)は 抑 制 されず,ま た,空 腸へ の伝播 も影響

を受 けていない.更 に,次 のIMCの 出 現 までの
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図4.　 コ ン トロ ール に お け るペ ソ タ ガス トリンに よ る運 動.

TABLE1.Mean±S.E.(n=6).プ ロ

グル ミ ド(又 は生 食)投

与 開始 後30分,40分 目の

胃前 庭 部 の収 縮 頻 度.両

者 に有 意差 は認 め なか っ

た.

cycleを 検 討 してみ る と,自 然 の場合が112±12

分,プ ログル ミ ド投与 の場 合が122±5分 で有意

差が なか った.

B.　 プ ログル ミ ドのペ ンタガス トリン作用への

影響

図3は,プ ログル ミ ドの投与 下に,ペ ン タガ

ス トリンを投与 した ものである .胃,十 二指 腸

に は,ペ ンタガス トリンに よる運動 がみ られ る.

特 に前庭部 で は,コ ン トロール(図4)と 同様 に

収縮頻度 が増加 して い くのがわか る.更 に,プ

ログル ミ ド投 与 開始30分 目,40分 目の収縮頻

度 を コン トロール と比べ てみ て も,Table1の

よ うに,両 者 には有意差 は認 め られなか った.

しか し,pouch内 のpHの 変 化 は,図5の よ う

に,プ ログル ミ ド投与 開始後40分,50分,60分

の値 が,2.4±0.2,2.3±0.2,2.5±0.2で,コ

ン ト ロール(1.6±0.4,1.7±0.2,2.1±0.2

各 々)に 比 べて,有 意 に高値を示 した.

C.　 プ ログルミ ドの肉汁刺激への影響

図6は,プ ログル ミ ド投与後20分 目に,肉 汁

刺激 を行 った ものであ る.胃,十 二指 腸は,食

後 のパ ターンに移行 してお り,プ ログル ミ ドの

運動 への影響 は認 め られない.

ま た,こ の時 のpouch内 のpHも,低 値 を示

し,コ ン トロール と比 べて も有意差 は認め られ

なか った(図7).
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図5.　 ペ ン ガス トリン刺 激 下 のpouch内 のpHの 変 化.プ ログル ミ ド投与 開 始後40,50,60分 の値 は コン ト

ロー ル に比 べ て有 意 差 が認 め られた.
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図6.　 プ ログル ミ ド投 与下 にお け る 肉汁 刺激.消 化管 は食 後 のパ ター ンに移 して い る.

更 に,肉 汁 刺 激 後10分 毎 の 血 清 ガ ス ト リ ン の

変 化 は,プ ロ グ ル ミ ド投 与 時 は,1.2±96.4,

209±83.0,174±65.9で,コ ン ト ロ ー ル(32.8,

106±39.5,104±31.0,各 々)に 比 べ て,や や

高い傾 向はあ ったが,有 意差 はなか った(図8).

IV.　 考 察

IMC(Szurszewski,1969)が,消 化 管内 の清

浄化 と共 に,次 の摂 食の準備 とい う点で,空 腹

期消化管 の運動機能 上極 め て重要 な働 きを して

い るのは周知 の事実 であ る(伊 藤,1978).ペ ン

タガス トリンは,そ のIMCを 抑 制す る と報告

され ている.(伊 藤,1977;Lee,1980).今 回使

用 した プ ログル ミドは,ガ ス トリンやCCKの

拮 抗剤 と言われて いるが(Bali,1979;Hahne,

1981),IMCを 抑制 せず,ま た次のIMCの 出 現

にも影響 を及ぼす こともなか った.こ れは,自

然 の空 腹期 の リズ ムを変化 させ な い とい う点

で,胃 酸 分泌抑制剤 として,有 利 な点であ る.
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図7.　 肉汁 刺 激 下 のpouch内 のpHの 変化.プ ロ グル ミ ド,コ ン トロール の 両者 には 有意 差 は認 め なか った.

図8.　 肉 汁刺 激 後10分 毎 の 血清 ガ ス トリン値 の 変化.プ ログ ル ミ ド投 与 時 にや や 高 い傾 向は あ った が,コ ン

トロー ル に比 べ て有 意 差 は認 め な か った.

IMCの 静 止期 にお け るペ ンタ ガス ト リンに

よる胃酸 分泌 は,プ ログル ミドに よって抑制 さ

れ たが,こ れは,他 の報告 と一 致す る(Danhof,

1969;Mantovani,1971;Magous,1980) .

しか し,そ の際 に消化管運動 を観察 してい る

報 告 はす くない.今 回のわれわれ の結果 で は,ペ

ン タガス ト リン に よ る運 動 は抑制 され なか っ

た.こ のペ ンタ ガス トリンに よる運動 が,自 然

のIMCを 阻 害 す るか は,今 回は短 時間 の投 与

な の で 定 か で は な い が,Erckenbrechtら

(1982)に よれ ば,4時 間 にわた るプ ログル ミ ド

とペ ンタガス トリンの投与下で,IMCが 観 察 さ

れ てい る.ま た,ガ ス トリン投与 に よって も,血

清 モチ リンの分泌 には影響 しない とも言わ れて

いる(Lee,1980) .す る と,ペ ンタガス トリンに

よ るIMCの 抑 制 は,主 に酸 分泌昂 進 の た めで

あ り,ペ ンタガス トリン特有 の運動 は,自 然 の

IMC継 続 には,大 きな影 響 は及 ぼさない と考 え
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られ る.

一 方
,消 化 性潰 瘍の患者 は,空 腹時の血清 ガ

ス トリンが高値(Stadil,1983)で あ り,酸 分泌

反 応 も過剰 で あ る.こ の ことのみ に病因を帰す

るこ とはで きないが,一 因であ る ことは確 かで

あ る.し てみ ると,ガ ス トリンによる胃酸分泌

を抑 え,し か も消化管運動 抑制を もた ないプ ロ

グル ミドは,消 化性潰瘍 の治療 には,有 用 であ

る と思われ る.

ま た,肉 汁 刺激 に よる胃酸分泌 は,プ ログル

ミドのみで は抑制 されなか った.こ れ は,食 後

には ガス トリン以外 に も,他 の多 くのホルモ ン

が 分 泌 さ れ る し(Schang,1981,Thomas,

1978),ま た,神 経性刺激や,機 械的刺 激等,多

くのfactorが 加 わ る もの と考 え られ る.し か

し,食 後 に酸 が分泌 され ることは,病 態 でな く,

む しろ,正 常機能 を果す には必要 な こ とである.

問 題 は,過 剰に分泌 され る ことにあ り(Hirsch-

owitz,1983),ガ ス トリン分泌 の高い消化 性潰

瘍患者(Walsh,1983)に は,ガ ス トリンの酸 分

泌 を抑 えるこ とも重要 である と思われ る.そ う

い う意味では,食 後 にプ ログル ミ ドを投与す る

ことも,消 化管運動抑制 を もたない特性 があ る

ので,症 例を選べ ば適切 であ る と思われ る.

V.　 結 語

プログル ミドの抗 ガス トリン作用は,胃 酸分 い制酸剤 といえる.

泌にのみ有効であ り,消 化管運動抑制をもたな
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