
日消外会議 13(4):269～ 280,1980年

胃ストレス潰瘍発生に対する組織中アミンの役害Jについて

一視床下部―迷走神経系および下垂体―副腎皮質系の影響

横浜市立大学第 2外 科 (主任 :土屋周二教授)

池  田   義  雄

A PATHOCENESIS OF THE STRESS ULCER BY B10GENIC AMINES

AN INFLUENCE OF THE STRB対 ‐INDUCED HYPOTHALAMIC CATECHOLAMINE

CHANGES ON THE MUCOSAL A取 【INES OF THE RAT STOMACH

Yoshio IKEDA

Second Department of Surgery School of Medicine, Yokohama City University

(Drector : Professor Shuji Tsuchiya)

迷切および非迷切ラット (各群10匹づつ)に 冷水拘束ス トレスを加え,経 時的に断頭屠殺し,胃 組織中

アミン,視 床下部 Catecholamine,血中 ACTH,corticosteroidを測定した。非迷切群では100%出血びら

んという潰瘍性変化がみられたのに対し,迷 切群ではほぼ完全 (90～100%)に その発生 は抑制された。

胃組織中アミンは非迷切群 では増加したのに対し,迷 切群 では変動しなかった。視床下部 nOradrenalin

は非迷切群では二相性に変動するのに対し,迷 切群では変動がみられなかった。一方,血 中 ACTHぉ ょ

び CortiC。‐Steroidは両群とも同様 の変動を示した。以上より,胃 ス トレス潰瘍発生は,下 垂体一副腎皮

質系よりも,む しろ視床下部一迷走神経系の興奮によって胃組織中アミンが変動することによると推測さ

れる。

索引用消 :ス トレス潰瘍,ア ミン,視 床下部,迷 走神経,下 垂体一副腎皮質系

はじめに

消化性潰瘍は現在最も一般的な消化器疾患の 1つであ

るが,1829年 Cruveihierが初めて胃潰瘍 を独立疾患と

して記載して以来,そ の成因について幾多の研究がなさ

れ,諸 説が唱えられている。すなわち胃液消化説,血 行

障害説,胃 炎説,Ⅲ 枢神経障害説,自 律神経失調説,ス

トレス説,内 分泌障害説,ア レルギー説,栄 養障害説な

ど,多 種多様の説があるが,い ずれによってもその病態

病因を完全に説明することは困難である.こ の中で脳活

動, とくに自律神経機能と胃出血および潰瘍形成の関係

について, 古くヤよ Rokitanskyl),SchifFl〉ら, Cushingり,

Frenchらめの報告 があるが,Selye。 (1944年)の いわ

ゆるス トレス説が注目されるようになり,精 神神経的困

子が自律神経系および内分泌系と関連して,消 化性漬瘍

の成因 に深くかかわっていると考えられるようになっ

ち,こ.

一方,潰 瘍が///成される目に注目した場合,攻 撃因子

である塩酸およびペプシンによる胃液消化説が重要視さ

れ,hiStamineゃ gasthnに よる胃酸分泌が潰瘍の発生

活よび増悪に関与すると考えられ, さらに迷走神経や副

腎皮質ネルモンなどの影響も加わ り,極 めて複雑な機序

が想定されている。

最近,消 化管アミンと胃潰瘍形成との関係についての

報告
Dいつゆりがなされ るようになり,な かでも胃壁 に多

量に存在する起炎性アミンであるhiStamine,serotninが

漬場形成に重要な役割を果していると推定されている。

以上のことから,胃 潰瘍形成の機序の 1つ として,ス

トレスに対する視床下部の反応が神経性および体液性に

胃壁に作用し,そ の結果目駐に多量に存在するアミンが

一過性に過剰に放出され,組 織を破壊し,潰 瘍を発生さ
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せる可能性があると考えられる.そ こで著者は,こ のよ

うな場合,視 床下部―迷走神経系,下 垂体一副腎皮質系

がどのように胃に作用し潰易を発生させるかを解明する

ため,以 下の実験を行い, 2～ 3の知見を得たので報告

する。

実験材料および方法

WiSter系雄性成熟ラット(体重 180～200g)を Pent。_

Parbital(25mg/kg)麻酔下で開腹し,横 隔膜下で両側迷

走神経幹を切断 (いわゆる truncal vagotomy)したも

の (以後迷切ラットまたは迷切群と略す)と 単開腹のみ

を行なったもの (以後非迷切ラットまたは非迷切群と略

す)に つき,手 術後 1週間に実験を行った。各ラットは

24時間絶食後,拘 束ケージに入れ,水 温25℃の水稽に胸

骨下端まで下半身が水中につかるように固定 し,ス トレ

ス負荷を加えた。これらについて,み トレス負荷前およ

び負荷後 2時間, 8時間,24時間 (各群10匹ずつ)に 経

時的に断頭層殺し,直 ちに開腹し,両 群の胃粘膜側の変

化を観察し,腺 胃体部 (全層)の hiStamine畳および

serotonin量を定量 した。断頭した頭部 は液体窒素で瞬

間凍結したのち,脳 内 Catecholamineを定量した。断

頭した胴体 より採血 し, 副腎皮質ネルモン (11‐OH岱

または ACHと 略 す)お よび 同剖激ネルモン (ACTH

と略す)を 測定 した。なお,血 中 ACHに は日内変動が

認められ, ラットは夜行性のため, ヒトとは逆に夜間高

値昼間低値を示す (図6■).このため採血時間を一定に

する必要があり,午 前11時に採血できるように,各 群の

ス トレス負荷を開始した。また,潰 瘍性変化のみられた

腺胃体部 の組織中 アミンの蛍光組織化学的観察も行っ

;,こ.

次に,視 床下部内 Catecholamine注入による胃の変化

をみるため以下の実験を行った。ラットを PentObarbital

(25mg′kg)麻 酔下で,脳 定位固定装置 (Lおtronics型)

に固定し,Albe‐Fessardらの脳地図に従って,視 床下部

内側底部に Stainless tubc(外径 0・7mm内 径 0・5mm)

を刺入し,そ の tube内 を通して針先が Stainless tube

より約 0・3mm出 るように microsyringe針を挿入した,

noradrenOlinを 10μg/2u1/2minで,30分 間隔で間敗的

に注入し,注 入開始後 3時 間および5時 間にラットを屠

殺し,胃 の変化を観察した。

胃組織中アミノの測定部位および定量法

ス トレス潰瘍実験で一般に潰易性変化が認められる腺

胃体部を選んだ.腺 胃体部 (全層)を 細断し,過 塩素酸

(0.4N HCi04)10mlで hOmOgenize し,遠 沈後,そ
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表 2 胃 体部セロトニン定量法
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の上清4mlを hiStamine,6mlをSerOtonim定量用とし

,,こ.

1)hiStamineの定畳法
1の

(表1)

過塩素酸層 4nllを ntbutanol,NaOH,ntheptan,HCl

で処理 し,hiStamineの みを抽出 した後,O‐Phthal

aldehide(OPTと 略す)で 発光 させ,蛍 光分光光度計

により,励 起波長 360nm,蛍光波長 440nlnで測定した.

il)SerOtoninの定量法
lD(表 2)

過塩素酸層6mlを amberlite CC‐50 column chromato‐

graPhy法で抽出し,OPTを 加え100℃の温槽で15分反

応させた後,同 上光度計により,励 起波長 360nm蛍 光

波長 490nmで 測定 した。
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表 3 視 床下部 カテヨールア ミンの定量法
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表 5 ス トレス負荷による腺胃体部の潰瘍性変化の

発生状態
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蛍光組織化学的 SerOtoninぉよび hiStamineの検出法

serotonin検出法は Falk‐HlllarPlのぉょび藤原
1つの方法

で行った.

histamine検出法は HakanSOnlゆ ぉ ょび毛利らいの方

法に従って行った。

実験結果および両群の経時的変化の検討

I.ス トレス負荷による胃粘膜における漬瘍性変化の

発生状態 (表5)

非迷切群についてみると,ス トレス負荷2時間では,

胃は全例収縮状態にあり,20%(2/10)に 胃粘膜出血が

認められ, 8時 間,24時 間では100%に出血 びらんが認

められた。一方,迷 切群では,ス トレス負荷 2時間に胃

は弛緩状態にあり,胃 粘膜面に変化は認められず, 8時

間,24時 間でもわずかに出血が認められるのみであった

(1/10に小出血).

1.ス トレス負荷による腺胃体部アミン量の変化

1)腺 胃体部 hiStamine量の変化 (図 14)

I I) evaporateal in micro terttube
I
|  2) di .&lved ei th 0,02 nl  of  reOH,/Acoa (100:6)

AppurEo ro rxe TLC rgcxlrour,

TLC pure : CeLLuLose

Sotveu Svsrar : r-Bu0H serunlreo rrrrx Jlr HCl

Spnlven Etxvleneormrre/ErOH (l : r )

Dltecron : Sxtmzu DulL-xlvrLenerr TLC Scnrnen CS-910

脳内 Catecholamine(CAと 略す)の 測定部位および

定畳法

脳内 CAを 測定 した部位 は 自律神経中枢であ り,

PalkOvitslりのいう神経線維 の最終共通路でもあり,と

くに CAが 多量 に存在 するという視床下部内側底部

(medial basal hyPothalamus‐MBHと 略す)(図 5■)を

選んだ。 CateCh01amineの定量法
1°

(表3)

採取した MBHを 過塩素酸で hOmOgenize し,遠 沈

した後,上 清をエーテル/ベンゼン液 で洗浄し,ア ル ミ

ナに吸着 させ,メ タノール酢酸 で抽出した。dapamine

(DAと 略す)と nOradrenalin(NAと略す)が 同時に測

定できるように,薄 層 ChromatograPhy(TLCと 略す)

で行 い,展 開後エチレンジアミンを噴霧し発色 させた

後,TLC scannerで 測定した。

血中副腎皮質ネルモンの定量法
M)(表 4)

ラットの ACHは ヒトの 17‐OHCs と 異なり,H‐

OHCSで ある。EDTA管 で採血,分 離 した後,血 柴11‐

OHCSの 定量はいわゆる硫酸蛍光法 で行った.蛍 光定

量用濃硫酸 で発光 させ,蛍 光光度計 により,励 起波長

470nm,蛍 光波長520nlnで測定した。

血中 ACTHの 測定法
i°

血疑 ACTHは フランス原子力庁 (CEA‐IRE‐SORIN

associatim)製, ミ ドリ十字提 供 の二抗体 法 ACTH

radioimmuncassay kitにより測定した。
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非迷切群のストレス負荷前 の腺胃体部 h t`amine量

は15。2±2.4μg7g(Wet weight)で,ス トレス負荷2時

間では 24.4±3.4μg/g,8時間では 33.6±8 9μg/g,24時

間では30,4±6.9rrg/gである.2時 間値 (P>0・05), 8

時間値 (P>0・01),24時間値 (P>0・05)は も、ずれ もス

トレス負荷前 に比較して増加が認められた.一 方,迷

切群では,ス トレス負荷前は 17.7±2.2μg傷 2時間値

21.7±7.7μg/g,8時間値 18.0±6.5μg/g,24時間値 22.1

±6.4μg/gで,い ずれも負荷前値に比較して有意差は認

められなかった。

両群の hおtamine量の変化 (図lb)を 比較すると,

迷切による胃体部 hiStamine含有量の差は認められな

いが,ス トレス負荷 8時間において,両 群間に有意の差

(P<0・01)が認められた。以上により,非 迷切群ではス

トレス負荷により,腺 胃体部 hiStamine量が増加すると

いえる.

11)腺 胃体部 Serotonin量の変化 (図1■).

非迷切群のス トレス負荷前の腺胃体部 SerOtonin量は

3.11±1・00μg/g(wet Weight)で,ス トレス負荷 2時間

では 5.01±2.0砕g/g,8時間 4.33±1.19μg/g,24時間

3.87±2.09μg/gでぁり, ストレス負荷 2時間 で増加傾

向が認められた.

一方,迷 切群のス トレス負荷値は 2.08±0.09μg/g,2

時間値 2.50±0。2竹g/g,8時間値 2.46±0.23r■g/g,24時

間値 208± 0.40μg/gであり,ほ とんど変化が認められ

胃ストレス潰瘍発生に対する組織中アミンの役割について  日 消外会誌 1 3巻  4号

図 1  腺 胃体部セロトニン ( a )ぉ よびヒスタミン ( b )の 経時的変化

なかった。

両群の Serotonin量の経時的変化 (図1■)を 比較す

ると,ス トレス負荷前 に おいて両群間 に有意差 (P<

0.05)が認められ,迷 切によって腺胃体部 Seronin含有

量は減少すると考えられる。2時間値 (P<0・01),8時

間値 (P>0,01)に おいても,両 群間に有意差 が認めら

れ,ス トレス負荷によりSerOtoninは増加すると考えら

れる。

腺胃体部の漁瘍性変化の組織学的観察

非迷切ラットのス トレス負荷 8時間の出血びらんを///

成した腺冒体部 の組織像 (H‐E染 色)を 検討すると,

図2の ように,表 層粘膜の剣離,粘 膜および粘膜下組織

には浮腫と細胞浸潤が認められる。

これらの変化 を蛍光組織化学的 に観察すると,図 3

(SerOtOnin染色)の ように,粘 膜では SerOtOnin蛍光の

増加,粘 膜剣離部では E‐C細 胞の崩壊と SerotOnin顆

粒が放出される像が認められ,粘 膜下層筋層では肥満細

胞に含まれる SerOtonin蛍光 (顆粒が大きい)の 増加も

認められる.次 に,潰 瘍部を hiStamine染色 (図4)で

みると,hiStaminゃ蛍光は粘膜壊死部では消失するが,

周囲組織では増加が認められる.

脳内 (視床下部内側底部)CateChOla■■in●の変化

i)ス トレス負荷前後の両群の MBH‐NA量 の変化

は以下のようである.

非迷切群のストレス負荷前 NA量 は 27.6±5.2ng,ス

―白白白白白― intact vagi (n■10)

―‐‐‐‐‐devided vagi(n=10)― intaCt Vagi (n=10)

“‐―‐‐ devided vagi(n=10)
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図 2 迷 非切ラットのストレス負荷 8時 間の組織像

(H‐E染 色)表 層粘膜の剣離,粘 膜および粘膜下

組織に細胞浸潤と浮腫が認められる。

図 3 非 迷切ラットのストレス負荷 8時 間の蛍光組

織像 (七ロトエン染色).粘膜ではセ「トエン蛍光

の増加, 粘膜象1離部で E‐Cは 細胞の崩壊とセロ

トニン類粒の放出,粘 膜下層筋層では肥伴細胞に

含まれるセロトエン蛍光の増加が認みめられる
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図 4 非 迷切ラットのストレス負荷 8時 間の蛍光組

織像 (ヒスタミン染色)ヒ スタミン蛍光は粘膜壊

死部では消失減少するが,周 囲粘膜では増加して

いるがの認められる。

トレス負荷 2時間では29.5±2.8ng,8時間37.4±4.lng,

24時間 22.4±1.9ngで あった。迷切群のス トレス負荷

前は 27.6±4.2ng,2時間値24.6±6,7ng)8時間値 31.5

±5,7ng,24時間値 18.0±1.lngであった。

MBH‐NA量 は両群類似の変動パターン (図5右 )を

示すが,非 迷切群において,ス トレス負荷前と8時間値

(p<0.05)と , 8時 間値 と24時間値 (P<0.01)の 間に

有意差が認められたのに対し,迷 切群ではス トレス負荷

前ならびに8時間値と24時間値 (P<0・01)の 間 に有意

差が認められた.

ii)ス トレス負荷前後 の両群の MBH‐DA量 の変化

は以下のようである。

非迷切群のス トレス負荷前値は 10。1±2.8ng,2時 間

値 9・7±1.8ng,8時 間値 14.7±2.2ng,24時間値 9・5土

1.5ngでぁり,迷切群のス トレス負荷前値は 5,5±2.4ng,

24時間値 11・5±0.9ng,8時 間値 10,1±0.8ng,24時間

値 3.4±1.4ngでぁった。両群とも類似の変動パターン

(図5b)を 示し,推 計学的には両群間 に有意差は認め

られない.

血中 ACTHぉ ょび血中 ▲OHの 変化

1)非 迷切群の血漿 ACTHは ス トレス負荷前 80.9土
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33.3Pg/ml,2時間値 264.3±63.8Pg/ml,8時間値78.2

±13.3Pg/ml,24時間値 101・0±29,lPg/mlでぁり, 迷

切群 のス トレス負荷前 は 51.8±14.4Pg/ml, 2時間値

276.5±37.7Pg/ml,8時間値 70.7±9.8Pg′ml,24時間値

87.5±24.OPg/mlであった。両群全く同様の変動パター

ン (図6■)を 示し,迷 切による差 は認められず,共 に

2時間に急増し, 8,24時 間には負荷前に戻っている。

ii)非 迷切群 の血衆 COrtiCOSterme(11‐OHCS)は

ス トレス負荷前値 79.4±31.Ong/ml,2時間値 491.8土

38.Ong/ml,8時間値 676.6±27.8ng/ml,24時間値593土

28.8ng/mlであり,迷 切群ではス トレス負荷前 139.8土

49.2ng/ml,2時間値 689.6±4318ng/ml,8時間値 655.2

±19.2ng/ml,24時間値 582.2±38.6ng/mlであった.両

群同様 の変動パターン (図6a)を 示し,迷 切による差

はなく,ス トレス負荷により急増し,高 値を維持した.

視床下部 NA注 入刺激による胃の変化

視床下部内側底部に NA注 入後 3時間では目に著変

はなく,粘 膜出血も認められなかった。NA注 入後 5時

間では,開 腹時胃は収縮状態にあったが,粘 膜面に出血

は認められなかった.

考  察

消化性潰瘍 が 中枢神経系および自律神経系 と密接な

関係 を有することを最初 に述べたのは Rokitanskyゆり

(1842)でぁり,SChirゆ(1846)は中枢神経系に障害を

与え,動 物に潰瘍 を作製することに成功し,HOttmanの

(1868), Ebstainl)(1874), BroWn_sequardD(1875)ら

が同様の報告を行った。CuShingの(1932)は脳手術後の

患者 に消化性潰瘍 が 多発することから,動 物実験を行

い,視 床下部一迷走神経系が潰瘍発生に関与するとし,

Frenchら'(1952)は 視床下部 を電気刺激し,胃 に出

血または潰場が発生することから,視 床下部前部一迷走

神経系,視 床下部後部―交感神経系のつながりをみいだ

している.路 SSieり(1910)が
“
胃潰瘍 は二次的疾患 で

あ り,一 次疾患が迷走神経を刺激して反射的に潰瘍が発

生する。"と
指摘したように迷走神経の活動状態と胃潰

易の発生との間には密接な関係があると推定される.

本研究において,迷 切ラットでは冷水拘束ス トレスを

加えても,出 血びらんという潰易性変化の発生はほぼ完

全に抑制され,腺 胃体部アミンの変動も認められなかっ

たのに対し,非 迷切ラットでは100%出血 びらんが認め

られ,腺 胃体部アミンの増加も認められた。これを蛍光

組織化学的 にみると,び らん発生部位 の周囲粘膜では

E‐C細 胞に含まれるアミン蛍光が増加し,び らん部にお
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ける E‐C細 胞の崩壊と活性アミンの放出される像が観

察され,さ らに粘膜下層"筋 層ではアミン顆粒を有する

肥満細胞の増加も認められた。毛利らゆもラット拘束ス

トレス潰瘍実験を行い,hiStamine蛍光組織化学 (OPT

法)を 用い,腺 胃体部びらん発生部位に hiStamine蛍光

の増加および粘膜表層部壊死組織中に hiStamine合有細

胞の崩壊と蛍光顆粒の放出を認め,さ らに迷切による潰

瘍発生の抑制をも認めている.こ のように胃ス トレス潰

瘍発生には,迷 走神経の興奮と胃壁に多量に存在するア

ミンの放出が重要な役割を果していると考えられる。こ

のアミン合有細胞からアミンを放出させるものに,迷 走

神経の興奮があり,また副腎皮質ネルモンの作用がある。

一般に消化管 の運動と分泌 は 自律神経による調節の他

に,消化管ホルモンおよび消化管アミンであるhiStamine

serotonin等の相互作用により営まれている。しかしス

トレス下のように過度の内的外的力」激がカロわると,視 床

下部または上部中枢に始まる自律神経系および内分泌系

の平衡状態が崩れ,迷 走神経 (交感神経系も含まれると

考えられる)お よび下垂体一副腎皮質系を介して,胃 壁

に存在する hiStamine,serotoninなどの 活性物質を放

出せ しめ,そ れらの作用により潰瘍形成が始まると推定

される.

自律神経中枢である視床下部と迷走神経のつなが りに

よる潰瘍///成作用
めのめDは

多くの研究者 が認 めている

が,視 床下部 CAと 迷走神経 の関係についての報告は

なく,今 後検討を要する.本 研究における MBH‐CAの

経時的変化は両群類似の変動パターンを示し,ス トレス

に対し同様の反応を示していると考えられるが,MBH‐

NAに ついてみると,非迷切群では負荷8時間において,

負荷前に比較し有意 の増加 (P<0,05)を 示し, 8時 間

と24時間 では 明らかに減少 (P<0・01)し ,ほ ぼ二相性

の変化 が認 められたのに対し,迷 切群では8時間には

増加 はみられず,負 荷前 ならびに8時間と24時間 の間

に減少 (P<0・01)が 認められた。MBH‐DAlま経時的変

化に両群間に有意性は認められず,MBH‐ DAと 迷走神

経との間には密接 な関係はないと考えられる。Weiner

ら
1りによる

“dOpamine‐cOntaining neuronsの細胞体と

軸索は視床下部にあるのに対し,nOradrenalin‐containing

neuronsの細胞体は視床下部の外にあり,軸 索が上行性

ならびに下行性に視床下部に入ってくる
ル

とぃぅ報告か

ら推測すると,迷 切群においては,迷 切により迷走神経

求心路が遮断されたために,脳 幹でニューロンを替え,

視床下部に到達するはずの noradrenalin neuronsの興奮
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が抑制され,両 群の MBH‐NAに 差が生じたと考えら

れる。

一方,MBH‐ NA注 入実験の結果では, 胃に潰易性変

化こそ認められなかったが,胃 は収縮状態にあり,さ ら

に他の要因が加われば,出 血びらんが生じると推測され

る.こ れらの結果から,迷 切は視床下部への求心性刻激

(ストレス)の 一部を Stabilizeする効果もあると推ullさ

れる.

視床下部 CAと 下垂体 ACTHぉ ょび副腎皮質ネル

モン (ACH)の 関係 について検討する。一般に下垂体

からの ACTH分 泌は視床下部性 ACTH‐releasing fuctor

(CRF)に より支配調節 され,そ の ACTHャ ょ副腎皮質

からの ACHの 分泌を支配しているが,逆 に血中 ACH

は feed back機構によりACTH分 泌を調節しているこ

とはよく知られた事実 である.視 床下部から CRFの

放出を調節している物質 があるとすれば,そ れは脳内

mo■oamineで 調節 はその変動 によると考 えられる。

Naumenkoら 2021)はモル モットの末梢 または 中脳 に

adrenergicぉょび cholinergic drugを投与し,血 中

cOrtis。1が 増加 するとしたが,中 脳 を横断しておくと

adrenergicぉょび ch。linergicむugに よるCortisol放出

刺激は抑制 され,SerOtoninによる放出刺激は抑制され

ず,このことからSerotonergic neuron networkが視床下部

CRF産 生細胞を最終的に刺激し,CRFを 放出させると

推測してヽヽる.Van Loonら2りはス トレスによる COrtisol

分泌は末本肖または脳室ヤこ LdoPa ま たヤま adrenergic drug

を 投与す ることにより抑制 されると報告 している。

Gordonら 2り
は低血糖刺激により血中 COrtisolの増加と

視床下部 Serotonin量の増加を認めている。P10nkら 20

29は
正常人に抗 SerOtonin剤である CyPrOhePtadineを

投与し,血 中 COrtisol とACTHの 分泌抑制を認め,

視床下部―下垂体一副腎皮質系 にお け る Serotonergic

mechanismの 重要性 を報告している。以上のことから

理解できるように,少 なくとも視床下部 Serotoninの変

動により CRF放 出の一部 が調節されていると推測さ

れ,本 実験結果 におけ るス トレスに よる視床下部 CA

の変動は CRF放 出という点においては二次的なもので

あると考えられる。なお,本 実験結果では,迷 切の有無

にかかわらず,ス トレスに対する ACTHぉ ょび ACH

放出の反応に差は認められないが,ス トレス刺激が長時

間または反復継続するようなことになれば,胃 病変は慢

性化および増悪 し,非 迷切群においては迷走神経求心路

を通って,視 床下部 CAぉ ょび serotOnin量の変動に影
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響を及ばし,両 群間に ACTH放 出の反応に差が生じる

可能性が残されている。

下垂体一副腎皮質系と胃壁アミンとの関係について検

討を加えると,本 実験結果では ACTHぉ ょび ACHの

ス トレスに対する反応は両群同様であるが,腺 胃体部ア

ミンは迷切群では変動はなく,非 迷切群では増加し,潰

易性変化も認められた。このことは潰易発生初期には下

垂体一副腎皮質系よりも迷走神経の影響の方が強いこと

を示している.Guthら は一連 のラット拘束ス トレス潰

瘍実験の結果
202つ2め

,そ の病因として副腎皮質から分泌

される COrticosteroidにより胃壁に存在する mast cells

から hiStamine,serotonin,hepainなどの血管作動物質

が組織間隙に放出され,そ れらの作用による微小循環障

害 の結果 であると考えたが,迷 切ラットおよび副腎摘

出ラットによる実験結果 から,胃 微小循環系 の変化 は

corticosteroidによる mast cellsの脱頼粒 (活性物質の

放出)よ りも迷走神経の興奮によると訂正している。一

方, Hirvonenら
20は deXamethasone投 与によリラット

胃粘膜 mast cellsの脱顆粒後,迷 走神経を電気刺激す

ると,遊 離塩酸の分泌が抑制されると報告し,HaikOnen

ら
3のは胃粘膜脱顆粒の始まる時期に一致して,hiStamine

と胃酸分泌が増加すると報告している。

本実験では組織定量および蛍光組織化学的検索の結果

によると,迷 切群では腺胃体部アミンの増減はないのに

対し,非 迷切群では増加が認められたが,ス トレス下の

胃粘膜では,ア ミンの放出と産生が同時に進行していて

迷切の有無によって,粘 膜でのアミン代謝に差が生じる

と考えられる。すなわち,迷 走神経を温存し,ス トレス

を加えると,目 粘膜でのアミン代謝 (tur■OVer)が早く

なり,ア ミンの放出産生 (おそらく貯蔵も)が 促進する

ため,出 血びらんが生じ,逆 に迷切しておくと,ア ミン

の放出産生 が少ないため,潰 易性変化 が生じないと推

測される,い ずれにしても, ス トレスによる血中 ACH

の増加は Selyeの いう “alarm reaction",“stage of

resistance''における生体防禦反応
りであり,mast cells

degranulationぉょび目酸分泌はその Side crectsと考

えられ,そ の作用は迷走神経の興奮があって初めて,潰

瘍形成に関与すると推測される。しかし,一 担潰場が形

成されると,そ の作用機序からみて ACHャ ょ潰瘍の増

悪因子になると考えられ,こ のことは消化性潰瘍の病態

を論じる上重要である。

迷走神経と胃組織中アミンによる潰瘍形成作用につい

て
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i)迷 走神経と SerOtOninの関係について

DraPanaSゆ,Weichartら
3つ
は迷切により,ラ ット胃粘

膜 Serotoninの減少を認めており,Straussら
3りはィヌ

で,戸 部ら
30はラットで,迷 走神経を電気刺激し,円 脈

血中 Serotoninの増加を認めている.著 者ら
30も

イヌで

実験を行い,迷 走神経が粘膜における Serotonin代謝に

重要であることを報告している。以上のように,迷 切に

より粘膜 SerOtonin含有量が減少することや,迷 走神経

電気刺激により,門 脈血やに Serotoninが増加すること

から,迷 走神経は粘膜での Serotonin合成および放出に

対し促進的な役割を果していると推測される。一方,高

セロトニン血症を呈する Carcinoid患者に胃潰瘍が発生

しゃすぃこと
3Dゃ

,外 因性 SerOtonin投与による動物実

験で,急 性胃潰瘍 の発生がみられるという報告
D°つ°3け

も多く,SerOtOninの前駆物質である 5‐hydroxytryptphan

(5‐HTP)を ラットに投与すると,目 に潰瘍性変化がみ

られることめ3の
,さ らに Serotoninを放出させるという

reSettineを投与すると,胃 に 出血びらんが発生すると

いう報告
3つ3ゆ

もあり,SerOtoninは潰瘍形成 に直接関与

していると考えられる。

sCIotoninは上部消化管粘膜 に 多畳に存在するが,生

理的には粘膜にある知覚受容体の刺激とacetylChOlinに

対する平滑筋の感受性の増加との二作用により,消 化管

の運動を調節している
3の

とぃゎれているが,迷 走神経興

奮状態の下では,過 剰に合成放出された Serotoninは平

滑筋を直接刺激する他に,粘 膜下神経節を刺激すること

によっても,胃 腸管を収縮させる。また SerOtOninは血

管平滑筋 も収縮させるが,微 小血管系 に対しては,そ

の作用も多面的 になってくる
4の.zweifach41)は前毛細

血管に対しては VaSOdilatorとして,細 静脈 に対して

は VaSOConstrictorとして作用するとしている.さ らに

serotoninはhiStamine ょりも強い血管透過性元進作用

を有し,組 織の浮腫や腫脹を生じさせる
4ゆ。これらの作

用により SerOtOninャま粘膜毛細血管 や粘膜下小血管に

うっ血性変化を生じさせ,後 述の hiStamineの作用も加

わ り,出 血びらんが生じると推測される.

ii)迷 走神経と hiStamineの関係について

Kahison ら43)ャま instllin ま共封ま2‐deoxァglucOSe,をラッ

トに投与し,低血糖による迷走神経興奮状態を起こすと,

腺胃体部の hiStamineの放出とともに合成も元進するこ

と,ま た胃粘膜 hiStamine量が減少すると,hiStidineか

ら hiStamineを合成する hiStidine decarbox71ase活性が

上昇することを報告している.SChayerらなりは食餌また
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ヤまgastrin投与により胃粘膜 hiStamine量は減少し,尿

中に増加 すると報告し,Kimら
4ゆは迷走神経興奮また

ヤまgartrin投与により,胃 粘膜 hiStamineの放出が起こ

ると報告している。JohnOSOnら
40は

ィヌの胃内を酢酸

またはサ リチル酸溶液で潅流すると,胃 静脈血Ⅲおよび

耀流液中に hiStamineが 増加することから,hiStamine

はその合有細胞から組織間際に放出され,そ の作用によ

り胃粘膜が破壊され,潰 湯形成が起こると考えた。

また著者の実験結果でも,迷 走神経を温存し,ス トレ

ス負荷すると,腺 胃体部 に 出血びらんが発生し,hiSta_

mine量 の増加も認められた。以上のことから,迷 走神

経は SerotOninに対するのと同様に,胃 粘膜での hiSta‐

mineの 合成および放出にも重要な役割を果していると

考えられる。

histamineの生理的役害」について多くの研究がなされ

ているが,い まだ不詳なことが多い。しかし hittamine

はその強力な微小血管拡張作用,気 管支収縮作用,胃 酸

分泌作用などのため,古 くから知られている。その薬理

作用として,従 来の抗 hiStamine剤 (メピラミン)に

よって措抗される血圧の下降または上昇,血 管透過性元

進,紅 斑,か ゆみ,巨1腎皮質刺激などの H】受容体を介

する作用の他に,従 来の抗 hittamine剤で拾抗されない

胃酸分泌,心 拍数増加ヵ ラ ット子宮平滑筋収縮などの非

Hl(H2と 呼ばれる)受 容体を介する作用があることが

ゎかってきた
4つ.こ れらの Hl,H2受 容体に対する作用

のうち,潰 瘍形成に関与するのは,Hl受 容体を介する

血管系に対する作用と H2受 容体を介する胃酸分泌作用

が主であると考えられる。

最近 Blackら 4ゆ4りにより,壁 細胞レベルで胃酸分泌

を直接抑制する薬物として H2受 容体阻害剤 (briamide)

metiamide)が 開発され,hiStamineぉ ょび gaStrinによ

る胃酸分泌を抑制することが実験的にも証明された。さ

らに毒性の少ないguaginine誘導体である Cimetidineが

開発され,臨 床的にも潰瘍治療剤として使用されるよう

になってきた
50,BrOwnら 51)はラットス トレス潰瘍実験

に,Hl受 容体阻害剤 である Pyrilamineと H2受 容

体阻害剤 である metiamideを 使用 し, 抗潰瘍作用は

metiamidcに あるという結果を得て,内 因性 hiStamine

は胃潰易の病因に必須であると報告している。Lundel15の

はラットに metiamideを 投与し,胃 酸分泌実験を行い,

gastrinぉょび pentagastrinの胃酸分泌作用は直接壁細

胞を刺激して胃酸を分泌させるのではなく,壁 細胞の傍

にある細胞によりhiStamineを放出させることによると
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表 6  胃 潰瘍/ / /成に対する著者の仮説生体にストレ

スが加わると,そ の刺激は視床下部における C a‐

t e c h o l a m i n eの変動に影響を及ぼし,副 交感神経

系の刺激 は迷走神経を介して目壁 E‐C細 胞より

アミンを放出させ,出 血びらんをおこさせると考

えられる。また C R Fを 介して下垂体―副腎皮質

を刺激し放出された副腎皮質 ホルモンは E‐C細

胞および肥満細胞を崩壊させ,潰 場形成にも加担

すると推測される。

胃ストレス潰瘍発生に対する組織中アミンの役割について  日 消外会誌 13巻  4号

響 NCR弓

鞠

ノ/A?H
HCi t
Pep●in i

Mtrotrs

Constrictim
Vasocmstrictim
Vasodilrtstim

I
Vesculer

Pcrneebi I i ty
I

fd6mg- Mucosal

Ulcer Formation

推測し,ま た迷走神経は直接壁細胞を刺激するが,そ の

胃酸分泌反応は放出されるhiStamine量によると考えて

いる。前述の副腎皮質ネルモンによる胃酸分泌作用は壁

細胞の傍にある E‐C細 胞および肥満細胞よりhiStamine

を放出させることによると著者は推測している。以上の

ように,hiStamineの潰瘍形成作用は,ス トレス→自律神

経中枢 (視床下部)→迷走神経→(gastrin)→hiStamine→

壁細胞のルートを介する 胃酸分泌 によるとも考 えられ

る。このように組織問隙に放出された hiStamineは,粘

膜内では前述の Serotoninによる粘膜 および粘膜下組

織のうっ血浮腫7//成に協力し,粘 膜外 からはその強力

な 胃酸分泌作用 により,粘 膜 を消化し,粘 膜防禦機構

(muCOSal barrier)を崩壊せしめ,潰 瘍をより深いもの

にしてゆくと推測される.

胃組織中アミンによる潰場形成は本実験結果の経時的

変化からみると,以 下のようになると考えられる.迷 走

神経興奮によって E‐C細 胞から放出された SerOtOninが

先ず胃壁に血管性変化を生じさせ,つ づいて histamine

が血管に対する作用 の他に,胃 酸分泌を促しそのため

うっ血浮腫の生じた粘膜は消化され,潰 瘍性変化が進行

すると考えられる.す なわち潰瘍性変化は SerotOnin先

行,hiStamine優位の形で始まるのではなかろうか.

以上,胃 潰瘍発生機序についてまとめてみると,何 ら

かのス トレス刺激によって,視 床下部に始まる反応が,

迷走神経により直接に,ま たは下垂体一目1腎皮質系を介

して体液性に,胃 壁に存在する E‐C細 胞より活性アミ

ンを放出させ,ア ミンの作用によって,潰 瘍性変化が始

まると推測されるが, このような変化に伴って集ってく

る肥満細胞,多核白血球から放出される活性物質 (hiSta‐

mine,serotonin,heparinなど)に よって,さ らに潰瘍は

進行増悪 してゆくと考えられる (表6)

結  語

WiSter系雄性成熟ラット(各群10匹ずつ,体 重180～

200g)を使用し,迷走神経幹切断したもの (迷切群),お

よび単開腹のみを行ったもの (非迷切群)に つき,手 術

後 1週間目にいわゆる冷水拘束ス トレスを加え,経 時的

に断頭屠殺し,視 床下部内側底部 Catecholamine(CA),

腺 胃 体 部 hi S t a m i n eぉ よ び Se r O t O n i n ,血 中 AC T Hぉ ょ

び CO r t i C O S t e r o n e ( A C H )を 測 定 した .ま た 非 迷 切 群 の

潰瘍性変化の認められた腺胃体部を蛍光組織化学的に検

討を加え,以 下の結果を得た。

1.冷 水拘束ス トレスによって,非 迷切群では胃 (主

に腺胃体部)に 100%出血 びらん (U10～ I)が 生 じ

たのに対し,迷 切群では出血びらんの発生はほぼ完生に

(90～100%)抑 制された。

2.非 迷切群では,腺 胃体部 SerOtoninぉよび hiSta_

mineの 増加が認められたのに対し,迷 切群では増減が

認められなかった。このことから胃組織中アミンの変動

がストレス潰瘍発生に重要な役割を果していると推測さ

れる.

3.ス トレス潰易発生 は,胃 局所 においてまず SerO‐

tOninが増加し,つ づいて hiStamineが増加することか

ら,SerOtonin先行,hiStamine優位の下で始まると推測

される.

4.視 床下部 CAャま両群類似の変動を示し,ス トレ

スに対し同様の反応を示していると考えられるが,視 床

下部 NAは ,迷 切群では一相性,非 迷切群では二相性

の変動を示し, これは迷走神経求心路の有無による差と

推測される。
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5.下 垂体―副腎皮質系は,非 迷切,迷 切群 ともス ト

レスに対 し同様の反応を示 し,血 中 ACTH,ACHと も

に増加が認められ,迷 切による差はなかった。しかしな

がら,ACHは 胃組織中アミンの releaserでぁ り,迷 走

神経によるアミンの合成さえあれば,潰 瘍形成に関与す

ると考えられる。

(本論文の要旨は第30回日本自律神経学会総会,第 64

回日本消化器病学会総会第20回日本消化器病学会秋期大

会,第 65回日本消化器病学会総会,第 79回 日本外科学会

において発表した。)

稿を終るに臨み,ご 指導およびご校問を賜わった土屋

周二教授,米 沢健博士に心から謝意を表するとともにア
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