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はじめに

種々のストレス状態下において上部消化管, とくに

胃に出血性ビランの発症をみることは稀ではない.そ

の中でも重度熱傷後に発症する潰瘍は歴史的にみても

Curling′s ulcerとして述べられてきた.病 因としては敗

血症,副 腎皮質機能元進,胃 液分泌過多などが提唱され

てきたが議論の余地を残している。しかしながら近年に

なって H・ BaCk Dirusion中が胃病変の発症に関与して

いることが注目され, とくに胃粘膜虚血との相互反応が

重要視されるようになった
り。そこで現在までに著者の

自検例を分析し,同 時に上記の考えを考慮し,何 らかの

核心にられるために実験を行った。

I・ 上部消化管出血例 (■十二指隅漁瘍)の 臨床的検

討

過去に何らかの原因が引き金となり出血を意起したと

思われる上部消化管血例 (従来の胃十二指腸潰瘍からの

出血例は除く)は 97例である。本症例に対し外科的治療

を施した群 (以下A群 )と 保存的治療を施した群 (以下

B群 )に 分類し,さ らにショックを伴った症例について

も検討した。A群 ,B群 における発症年齢,性比は図 1

のごとくであり,出 血をおこした基礎疾患としては胃潰

瘍 (胃ビランを含む)に 多く,多 発性潰易に比し単発性

潰場が多かった.A群 には血管露出潰瘍が5例あり,い
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ずれも左胃動脈領城に発症し大量出血を伴った。B群 に

は臨床的に消化管出血を推定出来たが熱傷や敗血症など

の重篤疾患であったために出血点を確認出来ない症例が

28例含まれた。出血点確認の 金rst choiceでぁる緊急内

視鏡検査
ゆは出血後72時間以内に施行した症例はA群 24

例 (80%),B群 20例 (29,9%)で あり, ほぼ75%の 診

断率を得た。WilSOnの診断基準に従ってショックを伴

った症例についてみるとA群 に7例 の出血性ショックと

1例の細菌性ショック,B群 では17例の出血性ショック

と2例の細菌性ショッくを認めた。これらの予後をみる

とA群 では27例が救命し得,3例 が死亡,B群 では43例
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図 2 Cases of gastroduodenal massive bleeding
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図 3 70%熱 傷とその緊急内視鏡検査所見 (上段)

実験的熱傷ラットにおける内視鏡観察 (オリンパ

ス NPF Type S3)と内視鏡所 (下段)

2) H M

3) RK

(64.2%)が 死亡した。これはB群 に重度熱傷や重症黄

疸例が多数含まれているためであった.A群 の外科的治

療法を検討してみると出血点を含む広範囲切除術26例,

胃切除術十選迷切 1例 ,そ の他 1例でありほとんどに広

範囲切除術が行なわれた。ショックを伴った8例 では6

例が単発潰瘍, 2例 が多発潰瘍であった。本症例はショ

ックに対する適切な循環動態の改善と緊急内視鏡検査に

よる出血部位の確認および質的診断が重要であり6例が

改善, 2例 が死亡した。B群 では尿毒症,重 症閉塞性黄

疸,重 症熱傷により19例中18例が死亡した。そこでとく

に熱傷息者の内,大 量消化管出血を伴った6症例につき

検討を加えた (図2)。いずれも熱傷面積が40%以 上であ

り,過 去 7年間に当院の熱傷息者は129例を教えたが40

%以 下の熱傷の場合には大量消化管出血は認められなか

った。本症例のような疾患の病態像は多彩であり, 6例

中4例 は敗血症および腎不全を伴った.実 際にこれらの

症例に対して緊急内視鏡検査を施行すると胃前庭部より

体部にかけて発症した多発ビランが多かった。同時にラ

ットに体表面積の30%の 熱傷を負荷すると,内 視鏡的に

図3の ごとく,臨 床例と同様の出血性ビランが観察され

た。内視鏡はオリンパス NPF Type S3を 用いた。内視

鏡所見は粘膜の出血性ピランと粘膜虚血を思わせる蒼白

部を呈した。そこで著者らは粘膜虚血による胃粘膜防御

機構の破綻がこれらの急性胃病変の発症に何らかの形で

関与していると考え,次 の実験を行なった.

I・ 実 験的研究について

1.研 究方法および対象

合,SPrague‐Dawiey Ratを実験動物として使用した,

36時間の絶食後,ハ ロセン麻酔下で背部に体表面積の30

%の 熱傷を作成した。H・ Back Di"sionを 測定するた

めに噴門,幽 門を結然し試験液を胃内に注入した。試験

液は等張液であり,55mEq/1の H十,100mEq/1の Na+と

155mEq71の Cl…を含んでいた。さらに胃液分泌量を測

定するために5g/1の POlyethylenglycolを加えた。2時

5 hours post burn

ンセ塞
OOmin       Ⅲ  20min

ゐヤ
間後胃内の試験液を採取し,各 種イオン濃度の変動を測

定した。試験液採取後,MiCrcangiOgramを 作成するた

めに大動脈にポリエチレン・チュープを挿入し,一 定圧

のポンプを用いて MiCrOnI,Mve122を 注入した。注入

後は重合を完成させるために4℃の氷室た24時間保存し

た。肉眼所見観察後,10%フ ォルマリン内にて48時間回

定し,200μ 厚の薄切々片を作成した。この切片は25%

エチルアルコールより順次濃度の高いアルヨール内で透

徹した。さらに Methyl‐salicylate内で透徹を完全に行

った。MiCroangiogramは平面,断 画像とも実体顕徹鏡

で観察した。注入後 2時間して採取された試験液内の各

種イオン濃度を直ちに測定した。胃内より採取した試験

液量は採取率から計算され,イ オンの移動による濃度の

変化は注入前の試験液内濃度と採取液内濃度の差であら

わした。イオン移動の差が負を示す時は胃内腔より胃壁

への移動を意味した。計算したデータは全て Neuman‐

Kelus Post hoc testにて統計処理した。次に同様の実

験群を用いて胃粘膜血流量を測定した。測定方法として

は
133xe 10μCiを マイクロシリンジを用いて衆膜下に

注入後, 胃壁近くに固定した deteCtOrにてクリアラン

ス曲線を記録した.133xeの Wash out curveが基底線

に達する10分間計測が行われ,得 られた Wash Out curve
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図 4 Experimental deslgn
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Dirusionぉょびタンパク漏出濃度は他群に比して有意に

高値を示した (p<0,01)・また切除胃における肉眼的胃

病変を重症度と頻度により四つの範時に分類し観察した

ところ, 2時 間群 では14715(92.9%), 5時 間群 では

15/15(100.0%)に 胃病変の発症を認めた。24,72時間

群では9/14(64.3%),9/15(60.0%)と 減少を示した。

対象群は0/15と発症を認めなかった.上 述 の H・Bacと

DifFusionとタンパク漏出濃度は胃病変の頻度と重症度

にはぼ一致した。なお,胃 病変の病理組織学的検討では

ul‐Iの ビラン様変化が主体であり,基本的変化としては

粘膜表層の充血と粘膜上皮の好酸球消失であった。さら

に透徹標本の MiCroangiogramを検討した。目壁の基本

的な血管像は病堅組織学的各層と一致しており,衆 膜,

固有筋層を努通した動静脈は粘膜下層で血管網を形成す

る。粘膜筋板直下に存在する小動脈は分布動脈 (Distri‐

buting arteries)と呼ばれ, 細動脈ヵ 毛 細管を分枝して

いく.毛 細管は個々の目腺をとりまき集合静脈に合流す

る。動静脈吻合は主として粘膜下層に存在し,ス トレス

時の粘膜血流を支配していると考えられる (図6).実

験における対象群,24,72時 間群では動静脈吻合の開大

は認められないが,2, 5時 間群では開大が著明の場合

図6 胃 壁微細血管構築像とそのシェーマ

A:動 脈,V:静 脈,C:毛 細管,Ⅵ :集合静脈,
→ :動静脈吻合
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を片対数表にプロットし,ヨ ンピューターで処理し,粘

膜血流量を計算した.

2. 実 験成績

Hollander′s two compOnent hypothesisにより計算さ

れた各種イオン濃度およびタンパク漏出濃度は図5に示

した通 りである.熱 傷後早期の2, 5時 間群で H・BaCk
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図 7 熱 傷後,5時 間における微細血管構築像.動

静脈吻合の開大が著明.

A:動 脈,V:静 脈,C:毛 細管,Ⅵ :集合静脈.
→ :動静脈吻合.

が多かった (図7).平 面血管像は MiCronI注 入による

Microangiogramと胃粘膜を直接実体顕微鏡 (オリンパ

ス XTR)で 観察した所見と比較検討した。正常の胃粘

膜における基本血管像は同じであり,毛 細管は蜂巣状の

繊細なモザイク構造を塁しており,集 合静脈はその先端

図8 MiCronl注 入による正常平面血管像 (上段)
と実体顕微鏡 (オリンパス XTR)観 察による胃
粘膜像 (下段)
C:毛 細管,Ⅵ :集合静脈

55(435)

が規則正しく毛細管の間に配置 されていた (図8)・熱

傷群の血管像は実体顕微鏡観察では熱傷直後に粘膜全体

が蒼白となり,次 第に白斑部が散在状に認められた。粘

膜面に 55mEq/1の 酸を負荷すると白斑部を中心に粘膜

出血を生じるようになった。MiCrOangiogramで は熱傷

後 2,5時 間群ではビラン周囲の毛細管の蜂巣状構造は

保たれているが,Vascularityの減少は著明であり粘膜出

血に一致して MiCrOnlの 漏出が認められた (図9).次

に 13,xe築膜下注入法により粘膜血流量を測定した.

熱傷 2, 5時 間群ではクリアランス曲線は他群に比較し

て基底線に戻るまでの時間が延長していた。測定値は対

象群0,491±0.040m1/g/minに 対し,2時 間群 0・392土

0,025wi′g/min(P<0・ 05),5時 間群 0・282±0.039m1/3/

min(Pく 0・01)と 有に減少を示した (図10).

III・ 考   察

ス トレス後に発症する急性出血性胃病変については種

々の実験的,臨 床的研究がなされてきた。著者らの臨床

例においてもストレス後の消化管出血例には敗血症,腎

不全などの合併症があり,病 因は単一でなく複数の要因

図9 熱 傷後5時間における平面血管像 (上段)と,
実体顕微鏡による熱傷後の胃粘膜観察 (下段)
C:毛 細管,Ⅵ :集合静脈,ISC:粘 膜虚血,BR:
造影剤漏出
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リアランス曲線と粘膜血流量

Gastric mucosal biood flow fo‖owing

thermal injury (133xe Subserosal injection)

I  : M e a n  t S . E . M

P O S T B U R N  P E R , O D ( h r s )

惹起し,胃 粘膜関門を破壊する。これが潰瘍準備状態と

な り,Htt Back Dirusionを 元進させ,急 性胃病変発症

の原因となる。
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図10 133xe爽 膜下注入後のク

｛卦

了

が関与していることが推定できた.著 者らは諸家の報告

を基に粘膜血流量減少による低酸素血症,さ らに粘膜防

御機構の施弱化をきたす。このような潰瘍準備状態の時

に胃内の Hキ Back Dirusionが克進し急性胃病変を発

症させると考えた。著者らの実験成績を総合的に判断し

てみると,ス トレス後の早期に粘膜下層の動静脈吻合が

開大し,毛 細管の Vascularityが減少した。これは形態

学的に粘膜虚血と考えられた。同時にタンパク漏出濃度

の増加は毛細管透過性元進を示唆した.ま た
133xeによ

る粘膜血流量の著明な減少は前述の形態学的血管像の所

見を強く支持した,こ れらの血管の変化は血管作働性物

質が関与していると思われ,と くに Arabehetyつも示唆

しているようにストレス後の交感神経刺激の結果である

らしい.1'3xeに よる冒粘膜血流の測定には種々の問題

が残されていると考えられるが
ゆ
, 133xeは自由に拡散

し得,呼 気への移行が極めてすみやかな為に再循環が考

えられず,血 流測定に際し十分な再現性があると考えら

れた。

I V ・結  論

ス トレス下における粘膜血流量の減少は低酸素状態を

n=5 n=6 n=6 n=6 n=2




