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緒  言

肝外傷,肝 血管損傷,胆 襲周囲炎などに基づく部分的

肝壊死が,脳 障害,腎 障害,消 化管障害をはじめとする

全身諸臓器の機能障害をもたらすことは臨床的にもよく

知られている。とりわけ,肝 壊死時における上部消化管

潰場の合併率は高く,わ れわれの教室例においても右ま

たは固有肝動脈結然後に広汎な肝壊死を発来した例の多

くに胃をはじめとする上部消化管粘膜に廃爛や潰場の発

生をみた
1).

これら肝壊死のみならずいろいろの形の肝障害に消化

管粘膜損傷が随伴することは周知のところであり,そ の

損傷機序をめぐり種々の方面からの検索がな され て ヽヽ

る。やでも,消 化管の血流量の変化,と くに粘膜血行不

全がその発症上の重要な因子の 1つであることは広く認

められつつも,実 際にその血流変動を上部消化管の各部

位,各 層別に系統的に追跡した報告は全く乏しい。とく

に最近外分泌のみならず消化管ホルモン分泌に関する知

見が深まるにつけても,臓 器全体としてではなく,そ の

機能に応じて局所的に,そ の病態をくわしく比較検討す

ることが必要である。繭来われわれは,RudoIPhら りに

より開発された radioactive microsPhere法を多年に亘
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り研究手段に用いてきたが,前 述 した如き意に沿つた

血流測定上には,本 法が相対的にすぐれた方法である

との結論に達した。そこで本稿 では この radioactive

microsphere法を用いて, 部分的肝壊死に伴う上部消化

管粘膜損傷機序を各局所血行動態の特異性や差果より追

跡するとともに,そ の血流変動因子についても若子の考

察を加えた.

実験方法

A 実 験群

白色家兎を用い,肝 部分壊死を作成 した群 (肝壊死

群)と ,脱 血後,正 常家兎血または肝壊死家兎血を返血

した群 (肝壊死血輸血群)の 2群に大別した。

1.肝 壊死群.正 常家兎を用い以下に述べる方法によ

つて肝部分壊死を作成したあと,同 壊死葉を摘出し,そ

の後全身状態が回復していく過程にしたがい,そ れぞれ

の時期において上部消化管の血流測定を行つた (図 1).

I:対 照.24時間絶食後上部消化管血流測定 (12羽).

I:肝 部分壊死作成の目的で肝20%領 域である 10be

maSSの 肝動脈,門 脈,胆 管を結繁し, 24時間絶食後上

部消化管血流測定 (5羽 ).

I:同 10be massの結繁24時間後, 同壊死葉を摘出

肝壊死に合併する上部消化管障害の成因を血行動態面より解明すべく家兎を用い肝20%葉 の結繁壊死を

作成し,上 部消化管各部各層の血流量を radiOactive microsPhere法により測定した。 肝 壊死作成24時間

後,約 24%の家兎胃粘膜には廃爛ないし潰瘍がみとめられ,食 道,胃 体部,前庭部,十 二指腸各部粘膜は

著明な血流減少を来した。この血流減少傾向は,肝 壊死除去 6日後も同様にみとめられ,同 12日後なお,

食道,前庭部,十二指陽の血流は低下していた。さらにこれらの血流減少傾向は正常家兎において脱血後,

肝壊死家兎血を輸血した場合にもみとめられ,肝 壊死時の上部消化管障害の発症原因として,壊 死肝より

血中に逸脱する物質による上部消化管粘膜の著明な血流低下が示唆された。
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定した。

すなわち, まず,pentObarbita1 25mg/kg静注にて麻酔

後,家 兎の心子白出量を
1311標
織ヒト血清 アルブミン

(RISA)稀 釈法
めにて測定後,左 頚動脈より左心室内に

polァethァlene catheterを通じ StrOntium 85で標識された

直径50±10μの radioactive microsphere約20万個を血

流を乱すことのないように徐々に注入した。注入数分

後,KCI溶 液静注にて家兎を屠殺し, 開腹し,食 道,

胃および十二指腸への流入血管を結繁切離し,下 部食

道,胃 ,十 二指腸上部を一塊として摘出した。胃内容を

吸引除去後,直 ちに10%ネ ルマリン液に浸し,約 7日間

固定の後, 食道下部, 胃体部小弯, 胃体部大弯,前 庭

部,に 指腸各部において図3の如きほぼ同じ大きさの

図3 上 部消化管血流測定部位

E:EsoPhagus

L:Lesser curvature

G:ereater curvature

A:Antrun

D:Duodenum

組織片を取り出した。食道下部,胃 体部小弯,胃 体部大

弯,前 庭部はさらに粘膜下組織を含む粘膜層と筋層に分

けた。に 指腸については両層の分離が困難なため全層

のみについて血流測定を行つた。これらのそれぞれの組

織片を試験管内に入れ,Well型 SCintillatiOn cOunterに

て放射能活性を測定し,組 織当りの%心 拍出量を計測

し,さ きに求めた心拍出畳との積より組織 lgあ たり1

分間の血流量 〈Ⅲ1/min.g.)を算出した。

成  機

1.肝 壊死群 (表 1,図 4,5)

肝部分壊死作成24時間後,家 兎の70%(17羽 中12羽)

は死亡し生存し得た家兎はいずれも明かなショック状態

を塁していた。家兎胃は肉眼的には胃体部,前庭部とも

に蒼白で,虚 血状態を示し,肝 壊死を作成した17羽の家

兎中4羽 (23.5%)の 胃体部粘膜には,点 状の廃爛や,

直径 1～1.5mllの浅い潰瘍 がみ とめられた. 胃血流量

は,対 照1.40±0。17m1/min・gに 対し, 肝壊死作成24時

図 1 肝 壊死群.I:対 照, I:20%葉 結紫24時間

後, 証 :肝壊死業摘出6日後,IV:同 摘出12

日後.
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し, 6日 後 (測定前 24時間絶食)上 部消化管血流測定

( 4 羽) .

IV:同 壊死葉摘出12日後 (測定前24時間絶食)上 部消

化管血流測定 (4羽 ).

2.肝 壊死血輸血群.肝 部分壊死作成後の血流変動因

子が肝壊死家兎血中に逸脱する物質によるものかどうか

についての検討を行う目的で正常家兎血の約50%の 急速

脱血を行つた後,他 の正常家兎に作成した肝壊死家兎血

を輸血し,上 部消化管血流量を測定した (図2).

図 2 肝 壊死血輸血群.上 段 :脱血15分後正常家兎
血輸血,下 段 :脱血15分後肝壊死血輸血

I:正 常家兎血24m1/kgの急速脱血を行い15分後,他

の正常家兎血を脱血量と同量輸血し, 1時間後上部消化

管血流測定 (8羽 ).

I:正 常家兎血24m1/kgの急速脱血を行い,15分後,

他に作成した肝壊死家兎血 (肝壊死家兎作成方法は,前

項工の方法に準じた)を 脱血量と同量輸血し, 1時間後

上部消化管血流測定 (4羽 ).

B・ 血 流測定方法

以上の実験群各群,各 時期における家兎の上部消化管

各部各層の血流量を radioactive microsphere法にて測
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表1 轡
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m1/minng・tissue meanttS.E.Mぉょび対照における血流量を 100%とした時の対照に対する

血流変動率%.
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図4 肝 壊死群における上部消化管各部粘膜層の血

行動態変動 (十二指腸については全層の血行

動態変動).mean m1/min.gc tissuc.

図 5 肝 壊死群における上部消化管各部筋層の血行

動態変動,mean mVmin・ge tissue.
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問後は, 0.82±0。08m1/min・gで ,対 照に比し, 41.4

%の 血流減少を示した。肝壊死作成24時間後の上部消化

管各部の粘膜下組織を含む粘膜層 (以下粘膜層と略す)

の血流量は,各部とも対照に比し著明な血流減少を示し

たが,と くに食道および前庭部粘膜における血流減少傾

向は極だつていた。対照に対する血流増減率は食道39.8

%減 少, 胃体部小弯20.4%減少, 胃体部大弯27.4%減

少,前庭部40.2%減少,十 二指腸 (全層)26.9%減 少で

あつた。これに対し,筋 層における血流変動率は,対 照

に対し,食 道 0%,胃 体部小弯 7,4%増 加,胃体部大弯

0%,前 庭部5.8%増 加であつた。

肝壊死除去 6日後,全 身状態は,回 復傾向を示した

が,上 部消化管の肉眼的所見は,虚 血状態を示し,胃 血

流量は0。85±0。16m1/min・gで 対照に比しなお39,2%の

血流減少を示した.上 部消化管各部粘膜血流量について

24 hours 1 6 days
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膜各部の対照に対する血流変動率は,食 道21.2%減 少,

胃体部小弯 101.9%増加,胃 体部大弯47.5%増 加,前 庭

部22.5%増 加,に 指腸 2.9%増 加であつた。同家兎に

おける筋層の血流変動率は胃体部大弯,前 庭部に減少が

みとめられた。

一方,正 常家兎において別m1/kgの 急速脱血15分後,

肝壊死血を輸血すると, 1時 間後家兎は脱血15分後の状

態とほとんど変りなくショック状態を持続 し続けた。

胃血流量は, 0.84±0.23m1/min・gで ,正 常値に比し,

40.0%の 血流減少率を示した。上部消化管各部粘膜にお

ける血流量も各部とも血流減少を示し,そ の血流変動率

は食道39.8%減 少,胃 体部小弯32.1%減 少,胃 体部大弯

34.1%減 少,前 庭部64.3%減 少,十 二指腸44.4%減 少で

あつた (表 1,図 6)。また,筋 層各部における血流量の

低下傾向がみられた。

考  接

肝壊死に伴う消化管障害の合併率は極めて高く,わ れ

われの教室において,過 去10年間に右または団右肝動脈

結繁術を施行した12例中,肝 壊死を来し,術 後早期に死

亡した6例 はいずれも剖検により胃,十 二指腸など上部

消化管の潰瘍ないし藤爛がみとめられている。われわれ

は,実 験的に家兎を用いて部分的肝壊死を作成し全身諸

臓器の血流量を測定した結果,肝 壊死作成24時間後は,

上部消化管を中心に門脈域諸臓器は著明な血流減少を呈

していることが判明したり。 こ の事実は肝壊死時にみら

れる上部消化管潰場の発症原因として,同 部における血

流低下が重要な困子の 1つになつていることを賠示して

いる。

胃における潰瘍発生機序を胃血流面からみた報告例

は,VirChOW5)以 来多数みられる。実験的には,Klem_

pererらゆは epinephrine投与による血管姿縮により,
Seあnら のは,ガ ラス粒子の血管内注入による阻血によ

り胃潰瘍を作成し,潰 瘍発生原因 として 胃における虚

血が重要な役割を演じている と指摘 している。また,
HattOraら ゆは家兎を用い脱血時の胃粘膜面の変化を in

ViV。にてとらえ,脱 血後まもなく胃粘膜面には蒼白な

SPOt力 現`われ,返 血を行うとその SPotから出血がみら

れる様相を観察し,虚 血に基く胃粘膜の抵抗減弱が,潰

瘍発生の基盤となつていると述べている。一方,臨 床的

には,Lucasら りは,い わゆる Stress患者について内視

鏡による胃粘膜面の観察を行い,胃 粘膜の虚血部におい

て出血あるいは廃爛がみられる様子を追求し,StreSSに

よる潰瘍の発生原因を虚血であるとしている.

も各部とも壊死作成24時間後とほぼ同様傾向を呈してい

た。各部粘膜層の対照に対する血流増減率は,食 道49.7

%減 少, 胃体部小弯 19.5%減 少, 胃体部大弯 43.1%減

少,前 庭部39.8%減 少,十 二指腸19.6%減 少であつた。

筋層における血流変動率は食道34.3%減 少,胃 体部小弯

37.1%減 少,胃 体部大弯19.3%減 少,前 庭部35。3%減 少

であつた.

肝壊死除去12日後,全 身状態も一層の回復傾向を示

し,上 部消化管粘膜も肉眼的には,虚 血を思わせる所見

はみられなかつた。肝壊死除去 12日後 の 目血流量は,

1.10±0.40mvmin・gで , 対照に比し21.4%の 血流減少

であつた。この時期における上部消化管各部の粘膜血流

量は部位により全く異なつた傾向をみせ,食道,前庭部,

十二指腸の著明な血流低下と胃体部小弯,胃 体部大弯の

血流回復が印象的であつた。すなわち対照に対する各部

粘膜血流変動率は食道87.6%減 少,胃 体部小弯24.7%増

加,胃 体部大弯 1.9%増 加,前 庭部73.6%減 少,十 二指

腸80。1%減 少を示した。筋層は食道76.4%減 少,胃 体部

小弯51.9%減 少,胃 体部大弯57.7%減 少,前 庭部76.5%

減少であつた。

2.肝 壊死血輸血群

正常家兎において24m1/kgの急速脱血を行うと脱血15

分後家兎はショック状態に陥いるが,こ れに同量の正常

家兎血を輸血すると家兎はまもなくショック状態より回

復し,輸 血 1時間後には,諸 臓器血行動態もほぼ正常値

近くに回復する
4)。この時期における胃血流量は,1.63

±0.07m1/min・gで 正常値より16.4%の血流増加がみら

れた。上部消化管粘膜血流量は表 1,図 6に 示す如く

で,胃 体部小弯,胃 体部大弯ではむしろ血流増加傾向が

示された。すなわち正常血輸血 1時間後の上部消化管粘

図6 肝 壊死血輪血群における上部消化管各部粘膜
層 (十二指腸は全層)の 血行動態変動
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今回のわれわれの肝壊死作成実験においても,肝 20%

領域の肝動脈,門 脈,胆 管結然後,約 24%の 家兎の胃体

部粘膜面には廉爛ないし潰瘍の形成がみとめられ,胃 体

部を合め上部消化管各部粘膜層はいずれも著明な血流減

少を示した。これらの結果は,肝 壊死による上部消化管

粘膜損傷機序として,同 粘膜における虚血が重要な役害」

を演じていることを示している。しかしながら,こ れら

肝壊死作成後の上部消化管各部粘膜層における血流低下

傾向は,部 位により全く異なつた様相を塁し,食 道およ

び前庭部は,胃 体部小弯,胃 体部大弯および十二指腸に

比し,よ り顕著な血流減少を示した。この肝壊死作成後

にみられる上部消化管各部粘膜における血流動態は,同

様のStress ulcerの原因となる出血性ショック時の上部消

化管粘膜血流動態
10と
類似している。すなわち,家 兎に

おいて約50%の 急速脱血を行うと脱血15分後上部消化管

粘膜は各部位とも同程度に著明な血流減少を示す.し か

し,脱 血後時期の経過とともに各部位の血流低下傾向に

は差がみられ,脱 血 1時間後には,食 道および前庭部粘

膜血流減少率は,胃 体部や十二指腸における血流減少率

より著明な血流低下傾向を示すようになる。

一方,HChardsOnlりによると子豚によるエンドトキシ

ンショック作成後,胃体部には,潰易の発生がみられ,同

部の血流量は前庭部に比し著明に低下していることを報

告し,こ の胃体部粘膜における著明な血流減少が同部に

おける潰瘍発生原因であるとしている。この RichardsOn

の成績をみる限りにおいてエンドトキシンショックにみ

られる胃各部血流変動は,わ れわれの肝壊死時にみられ

る上部消化管各部粘膜血流動態とはかなり異なつた傾向

を示していることが分る。単にこれらの上部消化管血流

動態の差果のみをとり上げるならば,そ の血流変動機序

は,肝 壊死ショックとエンドトキシンショックではかな

り異なつた性質を有することが示愛される。肝壊死時に

何らかの物質が血中に逸脱し,上 部消化管の血流に変動

をもたらしていることは,肝壊死血輸血実験(図6)に よ

り明かである。すなわち,脱 血後正常血を輸血した場合

には胃体部を中心に上部消化管粘膜の血流量は正常より

上昇傾向を示すのに対し,肝 壊死血を輪血した場合は,

前庭部を中心に各部は著明な血流減少を来した。

しかるに,肝 壊死ショック時の上部消化管各部におけ

る血流動態の差は何故に起るのであろうか.い わゆるシ

ョック時に Catecholamineが増加していることは諸家の

実験
1つより明かであるが,Delaneyら

1うは nOradrenalin

の増加が胃体部 の血流を低下 させる と述べている。
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Zinne=ら1'は犬において CatechOlaminゃ注八時の左右胃

動脈の血流量の差を観察し,norepinepllrine注入時には

両動脈とも同程度 の血流低下を示すが,CPinephrine注

入時は右胃動脈では一過性の血流低下後血流は正常値近

くにもどるが左胃動脈では一過性の血流低下後血流が正

常以上に増加すると述べている。一方,本 実験の如く肝

障害が認められるときには,血 中に hiStamineの増加す

ることも考えられ
1め
,Meng呼 ら10はj hiStattineが胃

前庭部の血流低下をもたらすとしている。このように,

肝壊死ショック時には,CateCh。lamin,,hiSt4mineな ど

の増加が複雑にからみあつて本実験にみられるような上

部消化管の血流動態を形成しているものと思われる。

上述した如く肝壊死時にみられる上部消化間各部粘膜

はいずれも血流減少を示すが,肉 眼的に栗爛ないし潰瘍

の好発部位は,を しろ前庭部や食道に比して■流減少の

軽度な胃体部にみとめられた。この理由としては,胃 体

部と前庭部粘膜の阻血に対する抵抗性の差が考えられ

るl MPnguyら 1のは, 胃体部 と前庭部の energy代 謝

の差が,Sttess時における胃体部粘膜破壊をもたらすと

し,Skillmaanlりは,シ ョック時における胃体部の back

dirぃionの元進が同部の障害をもたらすと述べている。

肝壊死除去 6日後なお上部消化管各部粘膜は血流回復

時傾向を示さず,肝 壊死作成24時間後と同様の血流動態

を示し,肝 壊死除去12日後,胃 体部における血流は回復

したが,食 道,前 庭部,十 二指腸では依然として血流低

下がみられた.■ のようにショック原因除去後なお上部

消化管が血流低下を示すことは,こ の時期における消化

管潰瘍の原因もショック時と同様に粘膜面の虚血である

ことを示している。臨床例においても,沖 永
1りは,シ ョ

ック後 1・ 2週 間たつて胃出血のみられる例がかなりあ

ることを報告している。肝壊死除去後の上部消化管血流

障害原因として考えられる問題は,20%領 域肝除去後の

残存肝の病態である。われわれの実験においても20%領

域肝壊死作成24時間後残存肝の肝動脈,門 脈血流量は著

明に低下し
め, と くに門脈血流量の低下は肝壊死除去後

もなお長期にわたりみとめられた。一方,大 場
2いは,ぃ

わゆるショック時の肝の循環障害に基く肝細胞の破壊を

指摘し,こ の肝における変化は,約 2週 間後まで持続す

ることを指摘している。いずれにせよ,上 部消化管血流

障害が肝壊死除去後長期にわたり持続することは,臨 床

的にも留意すべき問題と思われる。

肝壊死に伴う上部消化管各部筋層の血流変動は,粘 膜

層における血流変動とは異なつた態度を示しているが,
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筋層における血流量は全層の10%に 満たず (表 1)上 部

消化管粘膜損傷に対する意義については余 り重要性を持

つていないように思われる。

なお Shuntの問題に関しては,家 売上部消化管につい

ては,直 径50μ以下の Shuntが問題とな り
掛),本
実験の

ごとく直径50μの radioactive microsPhereを用いた場

合は,常 に直径50μ以下の Shuntを通る Shunt血流量を

含む流入血流量を測定していると解すべきである。

結  語

1, 実 験的に家兎肝の20%領 域の肝動脈,門 脈,胆 管

の結繁により同部の壊死を作成し24時間後,約 24%の 家

兎胃粘膜には廃爛ないし潰瘍がみとめられ,食 道をはじ

め胃体部小弯,大 弯 ,前 庭 ,十 二指腸の粘膜下組織を含

む粘膜層の血流量は,い ずれも著明な低下を来した。

2.正 常家兎において脱血後,他 に作成した肝壊死家

兎の血液を輸血した場合にも上記同様,上 部消化管各部

粘膜には著明な血流減少がみられた.

3.こ れらの結果は,肝 壊死に伴 う上部消化管損傷機

転として,壊 死肝より血中に逸脱する物質に起因する上

部消化管粘膜血流低下が重要な役割を演じていることを

示している。

4.上 部消化管粘膜における血流障害傾向は,肝 壊死

除去 6-12日 後なおみとめられ,臨 床においてしばしば

みとめられる術後の消化管障害の発症原因の
一困になつ

ていることが示唆された。

5。 一方,上 部消化管筋層における血流量は粘膜層の

血流量の約10%に すぎず,上 部消化管粘膜損傷に対する

意義は明かではなかつた。
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