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急性胃潰瘍の成困を生体アミン,と くに内因性セロトニンとの関連について検討した。 ラ ットを用い

て,無 処置群および内因性セロトニン枯渇剤パラクロールフェニルアラニン前処置群へ各種潰瘍形成操作

(セロトニン投与 ,レセルピン投与,冷 却拘束ストレス)を 加えた時のびらん発生頻度,お よびその粘膜

病変,蛍 光組織学的 ,病理組織学的検索を行った。その結果,各 種びらん形成実験に際して放出された内

因性セロトニンは,粘膜の静脈血管系に欝血性変化を引き起こし,び らん形成の因子となることが明らか

にされた。

索引用語 実 験胃潰瘍,生 体アミン,セ P卜 ‐ン,カ テヨラミン,パ ラクP― ルフェニールアラエン

はしがき

胃潰場の成因に関しては,Btthnerの 胃液消化説,

VircIIowの局所循環障害説,Rokittnsky,HOrmannの

神経説,Bergmannめの自律神経失調説,Penner&Bem‐

heimお よびB。leS&Riggsら の交感神経性循環障害説,

大井めの二重規制説,Davenportり の back‐dirusion説

など古来多くの学説が発表されているが,そ のいずれも

本症の成因を完全に解明するに至ってはいない。これら

は一般に臨床的に切除された材料を中心として検索され

たものが多く,し かも主として慢性潰瘍を中心としたも

のといえる。

これに対して急性潰瘍の成因を,慢 性潰瘍の成困との

関連性で追求した研究は少ない。胃潰瘍の発生機序を合

理的に説明する説として,1960年以降攻撃因子と防禦因

子の平衡関係の破綻という立場から,こ れを追求する試

みがなされている。ゆ・攻撃因子としては,塩 酸,ペ ブ

シンがあり,防 禦困子としては,粘 液,局 所粘膜の血液

循環などが考えられている。とくに胃酸分泌に関する知

識は,最近ガストリン,セ クレチンなどを主とする体液

性調節機構を中心に新らしい展開をみせているつり。こ

れに反して局所粘膜の血液循環に関する研究は,研 究方

法も多岐にわたり,そ の成績も一定していないのが現状

である。

また,最 近生体に存在するアミン類と潰瘍形成との関

係が報告されるようになった.生 体アミンのうちではと

くに,セ ロトニン,カ テヨラミン,ヒ スタミンなどが目

粘膜の血流に影響をおよぼすことが知られて ヽヽるが,

1962年の Falcとぉよび Hilla中りによるそれらアミンの

組織内局在の蛍光組織法に よる証明技術や,1963年 ,

1964年の COrrodilり,HillaIPによる蛍光物質の化学反応

同定法の開発によってその関連の深さが一層有力に推測

されるようになった,

著者は,高 セロトニン血症を有するとされるヵルチノ

イド息者に胃潰瘍が合併しやすいことや
1'1つ
,外 科的に
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切除された胃潰瘍標本の検索でセロトニン含有細胞が増

減していることや,ま たそれが病変進退過程と関連して

いることに注目し
1め
,胃 潰場の発生に内因性セロトニン

がいかなる作用を有するかを解明せんとして,つ ぎのよ

うな動物実験を施行し,そ の成績を検討した。

実験方法

実験動物としては体重130～200gmの Spranguc‐Dawley

雄性ラットを使用した。実験に先立つこと少なくとも1

週間前に,空 調整備の室でケージ内に10匹づつ入れて飼

育し,ラ ット用画型飼料を飲料水とべつに与えた。そし

て実験に当っては飲料水だけを与えた。これらのラット

を8群 に分け,そ れぞれつぎのような実験を行った。

第 1群 : 生 食水を l m1/RAT大腿皮下に 1回投与し

た群…10匹

第 2群 : パ ラクロールフェニールア ラニンを200

mg/kJdayを 4日間腹腔内に投与 した群
…

20匹

第 3群 : 外 困性セロトニン (SerotOnin‐Kreatininsulf‐

at,Merk)を 30mgrkgを大腿皮下に 1回投

与した群…31匹

第 4群 : 第 2群 と同じ処置後,第 3群 と同じ処置を

した群…20匹

第5群 : レ セルピン (アポプロン,第一製薬)を 10

mg/kgを 大腿皮下に 1回投与した群…20匹

第 6群 : 第 2群 と同じ処置後,第 5群 と同じ処置を

した群…10匹

第7群 : 特 製金網ケージに拘束し,水温18～19℃の

内で胸骨下まで浸漬した群…20匹

第 8群 : 第 2群 と同じ処置後,第 7群 と同じ処置を

した群…17匹

これら各群のラットを,第 1群 ,第 3群 ,第 5群 ,第

7群は 1日 目に,第 2群は 4日 目に,第 4群 ,第 6群 ,

第 8群は5日 目に屠殺し,胃粘膜のびらんおよび潰瘍発

生状況を観察した後,胃 体の部分と前庭の部分を最低 1

カ所宛採取し,それぞれ蛍光組織化学的ならびに病理組

織学的に検討した。

蛍光組織化学的検索としては,Falck―藤原
Iり
らの方

法に準じて被検組織を少なくとも15分以内にアセトンド

ライアイスを用いて凍結し,-45℃ くらいの低温下に2

日間真空凍結乾燥した。その後褐色デシヶ―夕に入れ,

35℃の温浴パスに2時間放置し,つ ぎにパラホルムア

ルデハイド5gm入 りの黒色デシケータに入れて,80℃

の恒常浴内で 1時間,被検組織にパラホルムアルデ″ヽイ

ドガスを滲透させた.パ ラホルムアルデハイド処理後は
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できるだけ早く,パ ラフィン包埋を行ったが,この際乾

燥している組織にパラフィンの浸透をよくするために真

空ポンプを使用し,60°Cl～ 2時間持続吸引した。つい

で回転ミクFト ームを使用し,5μ で薄切,こ れを無蛍

光スライドグラスに貼り,1検 体3枚の連続標本を作製

した。

またびらんに関しては,蛍 光組織化学的検索に使用し

たのと同一または連続切片標本をヘマトキシリンエオジ

ン染色で検索した。

第 2,4,6,8群 に使用したパラクロールフェニ
ールア

ラニン (半井化学社製,以 下 p‐CPAと 記す)は トリブ

トファンを 5ウ イヽドロオキシトリプトファンヘ転化さ

せる5ウ イヽドFオ キシラーゼを特異的にブロックし,

セロトニンの生合成を抑制する物質とされる。その効果

は,200mg/kg/dayの 4日間処置により腸管各部のセロ

トニンは著明な減少を示し,個体全体としては内困性セ

ロトニンを約80%減 少させることができるが,内 因性と

スタミン,カ テコラミンについては著明な変動は生じな

いとされている
lD lの。著者は各実験方法により急性潰瘍

性病変を発生せしめる際の内因性セFト ニンの関与を追

究するのに有用な手段として,こ れを使用した.

実験成績

1.基 礎実験群

表 1に示すように,生食水単独投与群 (第1群)お よ

び p‐CPA単 独投与群 (第2群 )と もに肉眼的にはびら

んや欝血性変化などの所見はみられなかった。

表 1 基 礎実験群

蛍光組織化学的には,生食水単独投与群では,図 1の

ように,胃体部でセロトニン蛍光は肥畔細胞内に含まれ,

粘膜では主に非定型肥鮮細胞に,粘膜下組織では定型胆

畔細胞内に存在し,回右筋層間には存在しなかった。ま

た,ノ ルアドレナリン蛍光は血管周囲およびアウエルバ

ッハ神経叢,マ イスネル神経叢内に分布していた。

削庭部ではセ■トニン蛍光はエンテFク ロマフィン細
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胞内に存在し,図 2の ように分布していた。蛍光発光す

る肥鮮細胞は一般に前庭部組織には存在しなかった。ま

たノルアドレナリィ蛍光は胃体部の所見と同じ組織に観

察された。

P,CPA単 独投与群では,胃 体部で生食水単独投与群

との間に差果は観察されなかった。しかし,前 庭部では

図 3の ようにエンテロクロマフィン細胞内のセロトニン

蛍光の著明な減少が観察された。ノルアドレナリン蛍光

については生食水単独投与群との間に差異を認めなかっ

た。

また蛍光組織化学的観察後の同一切片および連続切片

をヘマトキシリンエオジン染色し,び らんや欝血性変化

などを検索しても,両 群に特別な所見は観察されなかっ

た。

2. セ ロトニン群

外因性セロトニン単独投与群 (第 3群 )で は ,表 2に

示すように全例において胃体部大弯側に 1～ 3ヨ のびら

表 2 セ トロエンびらん形成実験

び ら ん
発生部位

び ら ん
程  度

び ら ん
発生頻度

セ ロ トエン

30mg/kg
S . C .

胃 体 部 U10～ 1
31/31
(100%)

響狭舗早'
セ ロ トニン

30mg/kg S・C・

＼
＼

＼
＼

0/20
( 0 % )

んが発生した。これらびらん組織を組織化学的に検索す

ると,図 4の ようにびらん部およびびらん周辺組織にセ

百トニン蛍光の階 明な増加が観察された。また全俸の

30%の 例では,図 5の ように固有筋層にもセロトニン蛍

光の著明な増加が認められた。しかし図6の ように前庭

部のエンテロクロマフィン細胞内のセロトニン蛍光は生

食水単独群のそれより減少していた,ノ ルアドレナリン

蛍光については生食水単独群との間に差果はなかった。

これらびらん組織の病理組織学的検索では,図 7のよ

うにセロトニン蛍光の著明に増加したびらん部および周

辺組織に強い欝血が観察された。一方,あ らかじめ P一

CPAを 処置した群 (第4群 )で は 胃体部,前 庭部にび

らんの発生はみられなかった,こ の群の胃体部,前庭部

を組織化学的に検索すると,胃 体部のいずれの部位にお
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いてもセロトニン蛍光の増加は観察 されなかった。 ま

た,前庭部ではエンテロクロマフィン細胞内のセロトニ

ン蛍光の著明な減少が観察された。ノルアドレナリン蛍

光は胃体部,前 庭部でも生食水単独群およびセロトニン

群との間に著明な差異はなかった。

この群の病理組織学的検索ではいずれの部位にも特別

な所見は観察されなかった。

3.レ セルピン群

レセルピン単独投与群 (第5群 )で は,表 3に 示す

ように胃体部に 1～ 5ョ の主に UI‐O(粘 膜固有層の一

部が脱落したびらん),一 部 (全体の10%)は UI-1

(粘膜回有層全層が脱落と粘膜筋板が露出したびらん)

のびらんが全例に発生した。これらびらん組織の組織化

学的検索では,図 8の ようにびらん部およびびらん周辺

組織にセロトニン蛍光の増加が観察された。またびらん

組織の一部 (全体の10%)の 例で図9の ように固有筋層

での増加も認められたが,こ れは,外 因性セロトニン投

与群にみられたものより少なかった。

一方,前 庭部のエンテロクロマフィン細胞内のセFト

ニン蛍光は生食水単独群のそれより減少して ヽヽた く図

10)。またノルアドレナリンの蛍光は生食水単独群の も

のより著明に減少していた。

表3 レ セルピンびらん形成実験

レセル ピン

10mg/kg
S.C.

ん
度ら夢

び
発

20/20
( 100フイ)

そ!!瞥撤
レセル ピン

10mg/kg S.C. ＼

0 / 1 0
( 0 % )

＼

これらびらん組織の病理組織学的検索では,図 11のよ

うにセロトニン蛍光の著明な増加がみられたびらん部お

よび周辺組織に強い欝血性の変化が観察された。

一方,あ らかじめ P‐CPAで 処置した群 (第6群 )で

は,膏体部,前 庭部ともにびらんの発生はみられなかっ

た.組 織化学的に検索すると,胃体部ではセロトニン蛍

光は増力日していなかったが,前庭部ではエンテロタ,マ

フィン細胞内のセロトニン蛍光は生食水単独群のそれよ

り減少していた。ノルアドレナリンの蛍光は生食水単独

び ら ん
発生部位
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投与群より減少し,レ セルピン単独投与群の減少と同じ

程度であった。

この群の病理組織学的検索ではいずれの部位にも特別

な所見は観察されなかった。

4.冷 却拘束群

冷却拘束ストレス単独処置 (第7群 )に よって,表 4

に示すように,胃体部に無数の著明な出血性 UI-0お

よび UI-1の びらんがほぼ同率に発生し,線 状びらん

を呈するものも多かった。

これらびらん組織の組織化学的観察では,図 12のよう

にびらん部およびびらん周辺組織にセPト ニン蛍光の増

加が認められた.し かし固有筋層でのセ▼トニン蛍光の

増加は,セ ロトニン単独投与群やレセルピン単独投与群

にみられたほど著明ではなかった。またセロトニン単独

投与群やレセルピン単独投与群では,前庭部のエンテロ

クロマフィン細胞内のセFト ニン蛍光がそれぞれの処置

により減少したのに対し,こ の群では図13のようにエン

テFク ロマフィン細胞内のみならず全体にセ申トニン蛍

光が増加していた。

また,こ の群のびらん部の病理組織学的検索でも,図

14のようにセロトニン蛍光が著明に増加していたびらん

部および周辺組織に強い同時に欝血性の変化が観察され

た .

一方,あ らかじめ P‐CPAで 処置した群 (第8群 )で

も表4に示すように同じ部位に全例びらんの発生が認め

られた。しかし,冷 却拘束ストレス群と比較すると,び

らん数が少なく,線状びらんも少なかった。表5に示す

ように,数 および線状の長さを指標とする Cuth計 測法

を用いて両者を比較すると,P‐CPA前 処置群に有意の

差をもって,び らん発生の抑制効果が十分に うかがえ

ツこ .

冷 却 拘 束
水温 (18°～19°C)

rCttmg/kg/日,卜P,
4日 間
十冷却拘束

17(17)

また蛍光組織化学的に観察すると P‐CPA前 処置 で

もびらん部およびびらん周辺組織にセ'ト ニン蛍光の増

加が,冷 却拘束ストレス群とはば同じ程度に観察され

た。前庭部のエンテロクロマフィン細胞のセロトニン蛍

光は,冷 却拘束ストレス群の増加 より少なかったが,

P‐CPA単 独群よりも増加していた。

この群のびらん部の病理組織学的検索では,セ Fト ニ

ン蛍光の増加と関連して欝血性の変化が観察された。

考  察

1.基 礎実験群

SPttngue‐Dawleyラ ットの腺胃についてセロトニソ蛍

光の分布をみると,胃 体部では粘膜表層の非定型肥畔細

胞および粘膜下に主に分布する定型肥鮮細胞に分布し,

エンテ▼ク'マ フィン細胞への分布はなかった。前庭部

では,エ ンテロクロマフィン細胞内に多量のセロトニン

蛍光の分布が認められた.し かし粘膜 ・粘膜下には肥肝

細胞の分布は乏しく,ま た筋層間にはセロトニン蛍光の

分布は認められなかった。

ノルアドレナリン蛍光は目体部でも前庭部でも動脈血

管壁,アウェルパッハ神経叢およびマイスネル神経叢,筋

び ら ん
発生部位

冷却拘束
水 温
(18°～19°)

ん
度ら顕

び
発

ん
度

らび
程

２０／２０彫
PCPA
200mg/kg/日 ,
i‐P,4日 間十
冷却拘束
水 温
(18°～19°)

17/17
(100%)

冒 体 部 U10～ 1

病 変 の 程 度 ( % )病変の発生頻度
(%)

17(100) 0(0) ゆ‖ω
5 (25) 15 (75 2.75=LO.2

知引
い夢

病変程度の指標 0:正 常, 1 + :

2 + : 5 m mま での線状びらん, 3

点状出血またはびらん, * P < 0 . 0 1

+ : 5 m m以 上の線状びらん

表 4 冷 却拘束びらん形成実験

目 体 部 I  U 1 0 ～1

表 5 冷 却拘束後の急性胃病変の発生頻度と程度

20 ( 100)     1 0 (0)1 0 (0)
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層間に分布しているのが認められた。この成績は Htta_

.sonり,藤原
13)らの成績とほぼ一致する。

一方 ,P‐CPAが トリプトファンから5-ハ イドロオキ

シトリプトファンヘ転化する際に必要 とする トリプト

ファンハイドロオキシラーゼを in vitroでブロックす

ることをま, Koe and N、 issmam13)(1966), Lovenberg20)

(196の らにより報告されている。また,Koe(1966)ら

は肝組織を用いて,Jこquier21)(1967)らは脳組織を用い

て,p‐CPA使 用時に in vivoでセロトニン生合成が特

異的に阻害されることを報告している。彼らは MAO,

5対rP一 デヵルボキシラーゼも使用して実験を行い,そ

の結果より考えて P‐CPAが トリプトファンハイドFオ

キシラーゼに特異的に作用していることを証明した。ま

た weber5)(1970)ら は p‐CPAを ラットに投与し経時

的組織内セ,ト ニンを定量し,投与後 4日 目で胃体部以

外のセロトニンが著明に減少することを報告している。

著者も同様の方法を試み,Weber,Sekizukalゆlとほぼ一

致する成績をえた.

また,P‐CPAを 200mgrkg/day 4日間処理したラット

の胃体部や前庭部の組織化学的検索では,前 庭部のエン

テロク'マ フィン細胞内のセロトニン蛍光の著明な減退

および消失が観察された。しかし,胃体部での肥鮮細胞

の蛍光には著しい変動はみられなかった。これらの成績

から考えると,エ ンテロクロマフィン細胞内でもセFト

ニンは生合成されること,お よび P‐CPAが セロトニン

生合成を阻害することが再確認されたといえる。

2. 外 困性セロトニンのびらん形成について

カルチノイド患者に胃潰瘍の合併が多いことから,カ

ルチノイド息者の高セロトニン血症が潰瘍形成に何らか

の役割をもつといわれ,1957年以来セロトニンを用いた

実験潰瘍の研究が行われるようになった
2つ29.

Wilhelmiら は セPト ニン 15mg′kg S・C・投与で腺胃

に多発性潰瘍を認めたが,一 方,堀
202oはセロトニン

10mg/kg S.C.革独では潰場の発生を認めず,ノルアドレ

ナリン20rg/kgの 前処置の併用により,初 めて潰瘍の発

生を認めている。その実験成績より,彼 はこの潰瘍の発

生にカテヨラミンが関与していることを示唆した。しか

しその後古橋
2のはセロトニン 20mg/kg S・C・投与で腺胃

に100%の 漬場 の発生を認め,戸 部
2つ
らはセロトニン

50mg/kg i・P・投与やセ▼トニンの前駆物質 の5 HTP

300mgAg投 与で腺胃に100%の 潰瘍の発生を認めてい

る。著者もセPト ニン 30mg/kg S・C・投与で腺胃に 100

%の びらんの発生を認めた.現 在ではこの群のびらんの

急性胃潰蕩の発生における生体アミンの意義 日消外会議 10巻  1号

発生には古橋,戸 部らの成績からみてもノルアドレナリ

ンの併用はかならずしも必要としないと考えられる。

またセロトニンの血管作用は局所に投与すると著しい

局所の発赤,内皮細胞の障害,血 管透過性の元進がある

ことが報告され
をり,以 前ヒスタミンによると考えられた

組織反応の多くはセPト ニンの放出によると考える学者

もいる
2り.セ ロトニン投与によるびらん発生に際して

セロトニンの血管作動性 の面から,MacDonald3の は

local ischemiaを重視,Doicini3つらは 目粘膜微小血管

への Vasodilatorとしての作用を重視, 岡
3のは胃粘膜深

層部の集合細静脈には COnstrictOrとして,粘 膜毛細血

管の変化は二次的なものと考え, ZWeifach3りは前毛細

血管へは VasOdilatOrとして,細 静脈には VasoCOnstrictor

としての二面性を重視している。

一方,著 者の実験方法に よる成績からは粘膜毛細血

管,粘 膜深層血管を問わず欝血性血管変化の強い部位と

一致してセロトニンの蛍光の増加が観察された。また,

内因性セロトニンを約80%枯 渇した状態ではびらんの発

生が皆無であり,こ の状態の腺胃 セ ロトニン蛍光の増

加はいずれの部位でも観察されず,粘 膜血管変化はなか

った。

ノルアドレナリン増滅は蛍光組織化学的観察で生食水

単独群,セ ロトニン単独群,P‐CPA前 処置群では変動

はみられなかった.

一方,セ ロトニンの平滑筋作用に関しては,堀 はセロ

トニンおよびノルアドレナリン投与時のラットの胃運動

をX線 透視で観察した結果運動の異常元進を認め,そ の

元進した部位と出血部位が一致すると報告している。ま

た,A.Benett30は セPト ニン投与時の消化管の運動変

化はぜん動に関係なく収縮を起こさせると報告してい

る。これらの結果から考察すると,セ ロトニンは消化管

運動の異常元進と関連性があると考えられる。著者の実

験でセロトニン単独投与群に発生したびらんの30%の 回

有筋層にセロトニン蛍光の増加が認められたが,こ れは

消化管運動の異常元進と関連し,さ らにこれらびらんの

発生に関与していると推定されるが,そ の意義を十分に

は確定できなかった.つ まり,外 困性セロトニン投与に

よるびらん形成は,外 因性セFト ニンとそれによる内困

性セ淳トニン放出の相加による血管作動性変化 (欝血性

変化)に 基くもので,こ の際,内 困性セロトニンの放出

の重要性が考えられた。

3.レ セルピンのびらん形成について

レセルピンは一般に高血圧症に広く使用され投薬中に



1977年1月

図 1 生 食水を投与 した群の再体部の蛍光写真

為i膜表膳に非定型肥辟細胞おょび粘膜下に定型肥鮮
細胞を認める そ ねらの中にセロトニツ蛍光を認め

る

図 2  生 食水を投与した群の前庭部の蛍光写真

セロトニン蛍光はエンテロクPマ フィン細胞内に分

布する.

起こる潰易形成や潰瘍増悪のため,催 浪瘍物質と考え

られている。 レ セルピンのびらん形成作用については

Beneditt35),Blackmann30,Pletscher37)らの研究により,

セロトエンの遊離によるとの説が重視され,こ のセロト

ニン放出は Carattiniら
3めによってラットを用いた実験

で脳,小 腸,腎 ,障 ,肺 などから起こるとされている.

一方,レ セルピンによりとスタミンが遊離することを

Waalkersら3りは報告し,そ のびらん形成にヒスタミン

1 9 ( 1 9 )

図 3  P , C P Aを 4日 間投 ,し た前庭部のま光写真

エンテロクロマフィン細胞数の減少とエンテロクロ

マフィン細胞内の北ロトニン蛍光の減少が著明であ

る

図 4  セ Pト ニン横 与により発生 したびらん部の蛍

光写真

びらん部 と一致 して料i膜内に非定型および定型肥鮮

細胞数の増加 とそれらの中にセロトニン蛍光の増強

を認めるム

遊離による胃液分泌元進を重視している学者もいる。永

ガ14のはセPト ニンおよびヒスタミンの遊離を認めている

が,彼 の研究によれば,び らん形成にはこれらは関与し

ないといっている。また,Egdah14め,Anderson42)らはセ

Fト ニンや ヒスタミンの遊離だけでなく,ACTHス テ

Pイ ド放出機序を活性化すると述べ,BrOdicら
4のはセ

ロトニンと同時に脳幹よリノルエピネフリンを遊離する

と述べている。Suzuki44)らはカテコラミンの放出がびら

ん形成大きく関与していると述べている.

他方, レセルピン投与に よる胃液分泌については,

clark4ちBarnett4o,ubillus4つらの研究では克進すると
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図7  図 4の同一切片を蛍光観察後 H . E染 色した

びらん部の写真,  胃体部

びらん部および粘険下組織に欝血性変化を認める.

図 8  レ セルピン投 手により発生 したびらん部のま

光写真,  胃体部

粘膜内および粘隈下に】世肝細胞はl f r加し,そ れ 'ぅの

中にセロ トニン賞光の者明な堆加を認める

以上の諸事実から,こ のびらん形成にはレセルピンに

より遊出された内因性セPト ニンが内囚性カテコラミン

よりも大きく関与し,内 因性セロトニンの血管作動性変

化 (欝血性循環障害)に よりびらんの形成が引き起こさ

れることがうかがえた.

4.冷 却拘束ストレスのびらん形成について

臨床的には,1823年 SWan5のヵミ初めて重症熱傷後の息

図 5  セ ロトエン投与により発生したびらん周辺部

の蛍光写真

固有筋層に異常に増加した定型肥肘細胞およびそれ

らの中にセロトニンま光の増強を認める.

図 6  セ ロトニン投与群の前庭部の蛍光写真
エンテロクロマフィン和H地内のセロトニン蛍光は生

食水技与群のそれより減少していた

報告されている。その機序について,Kirsner4め,山 口ら
4のはヒスタミン遊離によるとしているが,他 の多くの報

告があリー定していない。著者のレセルピン単独投与群

における成績では,前 庭部のエンテPク ロマフィン細胞

内のセロトニン蛍光は減少していたが,胃 体部のびらん

発生部位には内因性セロトニン蛍光の増加を認め,そ れ

は病理組織学的検索で欝血性循環障害部位と
一致してい

た.ま た,P‐CPA前 処置群では レセルピンによるびら

ん形成は完全に抑制することができた。

一方,ノ ルアドレナリン蛍光はレセルピン単独投与群

でも,P‐CPA前 処置群でも生食水投与群と比較すると

減少していた.し かし,前 二者間でのノルアドレナリン

蛍光の減少に差はなかった。
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図 9  レ セルピン投 ,に より発生 したびらん周辺部

の蛍光写真.胃 体部

固有筋層に増加した肥肝細胞およびそれらの中にセ

ロトニン蛍光の増強を認める.

図1 0  レ セルピンを投与した 群 の 前庭部 の蛍光写

真.

エンテ▼クロマフィンi l R胞数の減少およびそれらの

中のセロトニン蛍光の減少を認める.

者において胃の急性潰場の発生を報告し,そ の後 Cur_

ling51)(1842)の熱傷症例で十二指腸浸易発生の報告,

Cushing5り(1932)の脳外科手術後の急性潰場の発生,

Wolf and Wolぼ5め(1942)の目凄忠者で情動的変化が胃

の分泌,運 動,循 環に影響を及ぼし,出血やびらんが発

生することの報告,Selye5o(1951)の ストレスを 負荷

した動物に発生せる胃腸管の潰場の問題の提起などによ

り,現 在では一般に情動的緊張が演場の発生の
一因子と

して認められる ようになった。また動物に情動的緊張

を加える ことにより,潰 場を作製しようとする試みが

Selye,Bonals,Brodie,高木らによりなされてきた。彼

らの方法により発生するびらんや潰場は発生頻度に差は

あるが,ヒ トの急性潰瘍性病変と形態学的に類似性が強

2 1 ( 2 1 )

図1 1  図 8の 同
一切片の蛍光観察後の H . E染 色し

たびらん部の写真.胃 休部

対i膜内および粘膜下血管に循環障害を認める.

図1 2  冷却拘束ストレス負荷により発生したびらん

部周辺の蛍光写真。胃体部

粘険内および粘膜下に増加した肥伴細胞およびそれ

らの中にセロトニン蛍光の増強を認める.
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図1 3  冷却拘束ス トレス魚荷した群の前 / r F部の蛍光

写真
エンテ Pク ロマフィン細胞内のセ Pト ニン蛍光の増

強 と粘膜内, W i膜 ドヘの】じ畔細胞の出現,そ れ らの

中にもセロトニンま光を認める。

1図11  図 1 2の同一切片のま光観察後の HE染 色し

た写真.目 体部

図12のセロトニン蛍光増力R部位に欝血性循環障害を

iとめる.

く,ヒ トの急性潰易性病変の成因を追求する有効なモデ

ルの 1つ と考えられている.

著者も特製金網ヶ―ジにラットを拘束し,剣 状部まで

冷水に浸漬し,100%の びらん発生を認めた。このびら

ん発生の成因の研究として,BrOdie5め,永 井
4り
,Bonnis

ら
5の
は胃液面での検討を行ったが,そ の成績は一定した

の志技 日消外会誌 1 0巻  1号

ものが得られていない.BrOdleは 胃酸あるいは迷走神

経の関与とともに組織学的所見より, 中枢刺激に より

胃粘膜循環障害の関与を重視している。また黒津
Sの
,

French5り,松尾
5の
らはその成因を中枢側のとくに視床下

部に求めている.

一方生体アミンの面からの検討は Cuth6け,Levine6り,

藤原
18),永
井
4の
らが報告している。すなわち,Cuthらは

拘束後胃粘膜の肥畔細胞の減少を認め,脱 顆粒によって

遊離したヒスタミン,セ ロトニンなどの血管作動性物質

の作用により循環障害が起こると推論している。また藤

原は冷却拘束後の目粘膜を蛍光組織学的に観察し,セ P

トニンの蛍光の増加とノルアドレナリンの蛍光の減少を

認め,生 体アミンがこのびらん形成に関与していること

を示唆した。さらに彼は脳内カテヨラミン遊離をきたす

テトラベナジンと末梢カテコラミン遊離をきたすベタセ

ルピンなどを使用した冷却拘束実験で,前 者は後者よ

りも,後 者は対照群よりも変化が強いことから,中枢性

カテヨラミンの欠如もこの群の発算に増悪的に作用する

ことを報告している。また永井は拘束後経時的に腺目の

ヒスタミン,セ Pト ニン量を測定し,そ のいずれにも対

照群と差異を見出せなかったとしている。

著者の成績では冷却拘束ストレス群で胃体部のびらん

組織と一致して粘膜および粘膜下 にセロトニン蛍光 の

増加と動脈血管壁やアウエルバッハ神経叢などに存在す

るノルアドレナリン蛍光の減少,前 庭部でのエンテロク

ロマフィン細胞内のセロトニン蛍光の増加および肥肝細

胞の出現を認めた。これらの成績は藤原の報告とほぼ一

致するものである。また予め p―CPA前 処置でもこの群

のびらんは完全に抑待Jできず,び らん数および線状びら

んが減少する程度の差異しか証明できなかった。

一方 p―CPA前 処置群に発生したびらん組織の蛍光組

織学的観察では,冷 却拘束ストレス群とほぼ同じ所見を

塁するものが多かった。また冷却拘束ストレス群および

p‐CPA前 処置群 ともに発生したびらん組織でのセロト

ニン蛍光の増加は病理組織学的検索で欝血性循環障害と
一致していた。以上の事実よりこの群のびらん形成には

セPト ニンの循環系への影響が関与することが十分考え

られるが,全 く単独にびらん形成の原因になりうるとは

断定できなかった。

ま と め

1.P‐CPA投 与によって胃腸管のエンテロクロマフィ

ン細胞は明らかに減少し,P'CPAの セロトニン合成阻

害効果は生化学的定量とほぼ同じ程度に蛍光組織化学的
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にも把握できる,

2. 外 因性セロトニン投与によるびらん形成は,外 困

性セロトニンおよびそれにより放出された内困性セロト

ニンの相和作用により引き起こされる。

3.ン セルピン投与によるびらん形成は,そ れにより

放出される内困性セロトニンおよび内困性カテヨラミン

の相和作用により引き起こされる。

4.冷 却拘束ス トレスによるびらん形成は,そ のス ト

レス状態により放出された内困性セPト エンおよび内因

性カテヨラミンにより引き起こされる.

5.外 困性セロトニン投与によるびらん形成,ン セル

ピン投与によるびらん形成,冷 却的束ス トンスによるび

らん形成などの各びらん形成方法時に放出された内因性

セPト ニンは,粘 膜の静脈血管系に欝血性変化を引き起

こし,び らん形成の因子となると考えられる。

以上のような動物実験での観察成績は,動 物の種類や

実験方法によって多少の差異を生じることもあり,そ の

結果を直ちにと卜の潰瘍の成因と結びつけることは危険

であるが,少 なくとも本研究の成績はと卜の潰瘍の成困

を探求する上で,十 分応用できるものと考えられる。

(本論文の要旨は昭和49年 3月 ,第 60回日本消化器病

学会総会および昭和49年 9月 ,第 16回日本消化器病学会

秋季大会,昭 和50年10月,第 17回日本消化器病学会秋季

大会,昭 和50年12月,第 3回 実験潰瘍懇話会において発

表した。

稿を終るに臨み,終 始ご指導とご稜閲を賜わった星和

夫講師に心から感謝する。)
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