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ストレッサーの種類が違う2つのラットストレス胃漬瘍モデル(1)総胆管結繁モデル,2)クモ膜下
出血モデル)を作製した。発生せる相対潰瘍長は,1)のモデル20.25±5.45111111,2)のモデル22.33±1.74
11111とほぼ同じ程度であった。

これに対してcimetidine 5mg/kg/hrを投与して阻害実験を行ったところ,抑 制率は1)のモデル

99%,2)のモデル87.5%と差がみられた。抑制率の低い2)のモデルにおいて,cimetidineの投与量を
倍の10mg/kg/hrに増量してもほぼ同じ85.7%の抑制率しか得られなかった, 2つ のモデルの漬瘍発
生機序を検討したところ, この抑制率の差はそれぞれのモデルの漬瘍発生機序にはたす胃酸の役割の

差と考えられた。

索引用語 !ス トレス漬瘍,胃 酸,cimetidine, クモ膜下出血,総 胆管結繁

肺 言

Cinetidineは胃潰瘍,十二指腸漬瘍治療に大きな展

望をもたらした1ン).ス トレス漬瘍治療におけるcime‐

tidineの効果についての研究も報告されている。.

ス トレッサーの種類によって,cimetidineの作用効

果に差があるかどうかは検討の価値があるものと考

え,実 験的検討を行った.

実験方法

a)ス トレス潰瘍モデル作製法

Wistar系雄性ラット,体 重200～250gを使用し,ス

トレス胃潰瘍モデル 2種類を作製した。

1)総 胆管結繁モデル

実験施行前12時間絶食とした。ただし水は自由に与

えることとした.(以後,絶食と記す場合は水は自由に

与えるものとす。)ether麻酔下に,上 ,中 腹部正中切

開を行い,総 胆管を large pancreatic ductとgreat

pancreatic ductの間で 2重結繁後切断した。術後 3週

間,分 離ケージに収容し,日 本クレア製固型飼料(CE―

2)を用い飼育した。

この総胆管結繁後 3週間ラットに'けに作製した総胆

管非結繁s h a y ‐r a t つ" 。つより採取したp H l . 4 9 土
0.05(MttS.E.)の胃液 2mlを 胃管を挿入し,one shot

で胃内へ注入した。その直後より金網拘束 5時 間を負

荷した。(以後1)のモデルと記す。)

2)ク モ膜下出血モデル

ラットを前処置することなく,ether全麻下に,手術

用顕微鏡を用い,環 椎後頭靭帯を露出した。ここより

先端を軽度屈曲した27ゲージ皮内針を刺入した。大槽

内に同腹ラットの心穿刺により得た動脈血0.2mlを注

入した。術後 3日間分離ケージに収容,飼 育した後,

24時間絶食としてから,拘 束水浸を負荷した。拘束ス

トレスケージは高木ら助のものを参照して作製したも

のを用い,20℃の緩速循環流水中に胸骨上端まで漫し,

3時 間放置した。(以後2)のモデルと記す。)

この 2つ のス トレス潰瘍モデルに対 して,cimeti‐

dine(Smith,Kline and French Labs)5mg/kg/hr,
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10mg/kg/hrを拘束負荷前30分に腹腔内へ注入し,阻

害実験を行った。すなわち,1)の モデルに対しては 5

時間の拘束負荷であるので,25mg/kg 2)のモデルに対

しては3時間の拘束負荷であるので15mg/kg,30mg/kg

を投与した。

b)潰 瘍の検索およびその計測法

Prussian blue生体染色法りを用いた,ス トレスケー

ジより解放直後,胃管を用いて1.5%塩化第二鉄溶液 2

mlを胃内に注入し,30分間放置した。その後,ether全

麻下に断頭屠殺し,直 ちに開腹して胃を全摘出した。

摘出した胃は大弯側にて切開,粘 膜面を流水にてよく

洗添し, これを2%フ ェロシアン化カリウム溶液中に

10分間浸漬した。

青染された漬瘍壊死部を胃の長軸方向に計uljした。

この際,0.5m皿以下のものは潰瘍長に算入せず,0.5mm

単位で計測した。相対漬瘍長は漬瘍長総和を当該実験

群の全例数で除した値を用いた。組織学的検索として,

H一 E染 色を施こし,粘 膜欠損部の組織像を調べた,

抑待J率は次の式を用いて算出した.

抑tll率(%)=                  X100

c)胃 酸分泌測定法

1)のモデルを使用し, 胃酸分泌能を測定した。開腹

操作により経十二指腸的にポリエチレンチューブを胃

内に挿入されたラットをBalimanケ ージに入れ拘束

を負荷した。同時にPSP40″g/mlを加えた生理食塩水

を試験液とし,試 験液 8 mlを胃内べ注入し, 3 mlを

sampleと して吸引し,5 mlを胃内に留置し,1時 間後

に吸引採取し,PSP濃 度,acid outputを測定した.こ

の計測は各ラットにつき連続 5回 5時間行った。PSP

濃度測定は日立製のSpeCtrophotometerにより,acid

output測定は 1/50N NaOH溶 液で滴定し算出した.

cimetidine 25mg/kgは拘束開始30分前に腹腔内へ投与

した。

2)のモデルを使用し,同 様にポリエチレンチューブ

を胃内に挿入した。その後12時間絶飲食とし,gravity

drainageにより,拘束水浸開始時,開始後 3,5,7時

間後に胃液を採取, 1/50N NaOH溶 液で滴定し酸度

を預J定した。cinetidine15mg/kgは拘束水浸開始30分前

に腹腔内に投与した。

d)Colloidal carbon注入法による胃粘膜内血液分

布測定法

2)のモデルを使用した。拘束水浸終了直後の被検モ

デルラットをether麻酔下に開胸,開腹した.ポ リエチ

レン製 Vlヴ ェニューラ(外径1.6m皿,内 径1.lmm)を腹
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部大動脈内に挿入 し,130～ 140mmHgに 加圧 した

colloidal carbon (Pelikanヽヽアerke‐Guntherヽ 「ヽagner

社製
は
Cl1/1431a")を30秒間にわたり浸透させた。注入

直後,黒色化した胃を摘出し,10%ホ ルマリン固定後,

セPイ ジン包埋した。

腺胃部で横軸方向に厚さ100″の切片を作製,無染色

標本で,Arabehetyら
1いの方法に従い,腺 胃部胃壁毛

細血管に浸透,充 満した colloidal carbonを吸光度測

定することにより,胃 粘膜内血液分布を検索した。

吸光度計を遠結した顕微鏡下で,1000倍 の倍率で拡

大しつつ,腺 胃部粘膜を表層,中 層,深 層の 3層 に分

けて吸光度 mを 測定した。

吸光度測定箇所は,marginal foldより,40倍の視野

半径2.25mmの距離をへだてて,腺 胃部粘膜の前,後 壁

に向って各々 3ケ所ずつ定点観測し,同 時に直下の回

有筋層部吸光度 Mも 計測した。吸光率は

吸光率(%)=型
宝芦
里×100

で算出した。

cimetidine15mg/kgは拘束水浸開始30分前に腹腔内

に投与した。

なお一部の標本では H‐E染 色を施し,血管構築と組

織の関係を検討した。

得られた測定値は M ttS.E.で表示し,有 意差検定は

Student's t testを使用した。

実験結果

a)モ デル実験でみ られる胃潰場の性状および

cimetidineによる阻害実験結果

Pruttian blue生体染色法りを用いて染色された潰

瘍は腺胃部のみに発生し,胃 の長軸方向に平行に,敏

図 1 モ デル 1,Prussian blue生体染色された胃内

控.潰 場は腺胃部のみに発生.
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図 2 モ デル2,Prussian blue生体染色された胃内

腔.漬 易は腺胃部のみに発生.

壁上を尾根を伝 うように連なっているのがみられた。

2つ のストレス漬瘍モデルにおける差異をしいて挙げ

るならば,1)の モデルにおいては,叡 壁の尾根を点状

に連なり,2)の モデルにおいては帯状に連なることが

多かった。また2)のモデルにおいては,浮 腫状の自斑

部が先行し,そ の中心部より青染された潰瘍が発生し

てくる順序が明瞭に認められた。

組織学的には1)のモデル,2)の モデルとも,粘 膜筋

板までほとんど達しない Ul・1の浅い漬瘍であった。

1)のモデルにおける血清総 ビリルビン値は7.02±

図3 モ デル1の腺胃部粘膜組織所見 (×40).ULl

の浅い潰瘍.
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図 4 モ デル2の燥胃部粘膜組織所見(×40).UL‐1の

浅い漬易.

0.49ng/diで,総胆管は嚢腫状に著明に拡張していた。

総胆管結紫後 3週 ラットに金網拘束 5時間のみ加えた

場合の相対漬瘍長は1.00±0.70mm,Shay‐rat'Dい
つの目

液 2 mlのみ加えた場合のそれは0.10±0 10mmとほとん

ど腺胃部漬瘍は出来ない状態であった。

しかし, この 2つ の負荷を加算した1)のモデルの相

対漬瘍長は20.25±5.45Bllllであつた。

正常ラットを24時間絶食としたのち, 3時 間の拘束

水浸を負荷すると,相対漬瘍長は,6.04±1.46nmであっ

た。クモ膜下出血単独では潰瘍はできなかった。

図 5 相 対潰瘍長 (M± SE)と Cimetidineによる阻

害実験
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しかし, この 2つ の負荷を加算した2)のモデルの相

対潰瘍長は22.33±1.74mmであった。

ストレッサーの種類が違 うと考えられる2つ の実験

モデルにおいて,発 生せる相対潰瘍長は20.25±545

m皿,22.33± 1.74mmとほぼ同じ程度であったが,cime‐

tidine 5 mg/kg/hrに対する抑待」率は99%,87.5%と 差

がみられた。抑制率の悪い2)のモデルにおいて,cime‐

tidineの投与量を倍の10alg/kg/hrに増量しても,ほ ぼ

同じ85.7%の抑制率しかみられなかった。

図6 拘 束ストレス下の酸分泌能

( M± S . E )

図7 拘 束ストレス下の酸分泌能

(Climetidine投与)   (M± SE)
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b)胃 酸分泌測定結果

1)のモデルにおける胃酸分泌能は,拘 束開始 1時 間

で,無 処置対照群は26.01±5.59/Eq/hr.モ デル群は

24.57±3.5竹Eq/hrで あり,拘 束開始 5時 間では,そ

れぞれ,13‐48±2.4物Eq/hr,18.65± 5.28″Eq/hrで

あった。対照群とモデル群の間に著明な差はなく,総

胆管結然ラットにおける胃酸分泌能異常は認められな

かった.

cimetidine投与群では,拘 束開始 1時間で,対 照群

9.07±1.62/Eq/hr,モ デル群9,91±1.85/Eq/hrで あ

〇

確鈴ｍｍ群
（実
験
モ
デ
ル
群
）

拘
束
水
濃
群

ク
モ
膜
下
出
血

拘
束
水
濠
群

非
ク
モ
膜
下
出
血

（無
処
置
群
）

非
拘
束
水
浸
群

非
ク
そ
検
下
出
血

図8 拘 束水浸下胃液酸度

図9 胃 粘膜内血液分布

(MttS E)
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り,拘束開始 5時 間では,それぞれ8.46±1.97μEq/hr,

7.96±1 33μEq/hrで あった。

cimetidine投与による著明な減酸効果を認めたが,

対照群とモデル群との間に有意の差を認めなかった。

2)のモデルを使用しての拘束水浸下胃液酸度測定で

は,無 処置群は全経過中,70～80mEq/7の 高酸状態を

維持した。実験モデル群では60mEq/フ程度で,無処置

群に比 し軽度減酸がみられた。cimetidine投与群で

は,拘束水浸開始後 3時 間3772± 8.32mEq/7,5時 間

2315± 5.79mEq/7, 7時 間1893± 4.91mEq/プ と時

間の経過とともに著明に減酸した。

c)胃 粘膜内血液分布測定結果

無処置群,2)の モデル群の粘膜表層部における吸光

率は,各 々10.54±062%,8.49± 052%で 両者の間に

有意の差を認めた (p<0025)。 しかし2)のモデル群

と, これに cimetidine 15mg/kgを投与した阻害実験群

図10 モデル 2の colloidal carbon注入による潰瘍

周囲の血管構築像 (×400).

図11 モ デル 2の col10idial carbOn注入腺胃部粘膜
組織所見 (×40).
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との間に有意の差を認めなかった。

粘膜深層部では,無処置群に比し,拘束水浸単独群,

実験モデル群,cimetidine投与群で吸光率減少を示し

ブ【二.

図10は2)のモデルにおける潰瘍部周辺の colloldal

carbon注入の標本の写真である。漬瘍周囲の prespa‐

stic dilatation部の吸光率は17.46±1.05%で,非 漬瘍

部 の8.89±0.48%の 間 に有意 の差 を認 めた (p<

0.001).

図11に示す様に H‐E染 色を施すと,漬瘍周囲に ド
ー

ナツ状に血管構築のみられない部分を認めた。 こ れは

潰瘍周囲の浮腫と考えられた。

考  察

1)のモデルにおける拘束負荷5時間後の cimetidine

5 mg/kg/hrの酸分泌能抑制率は57.32%,2)の モデルに

おける3時 間のそれは33.64%で あった。しかし,2)の

モデルにおいて,漬 瘍形成の著しい実験モデルの方が

無処置群より低酸を示したのは,Davenporげ
1)が指摘

する様に水素イオンの逆拡散によるものと考えられ

た。それで,無 処置群と比較した抑制率を算出すると

5344%と 1)のモデルのそれとほぼ同じ値を得た。

このことからストレッサーの違 う2つ のス トレス実

験漬瘍モデルにおいて,cimetidineの 胃酸分泌に対す

る作用は同じであると考えられた。

しかし,ほ ぼ同じ相対潰瘍長が発生する2つ のスト

レス実験漬瘍モデルにおいて,cimetidine5mg/kg/hrに

よる腺胃部漬瘍発生抑制率は1)のモデル99%,2)の モ

デル87.5%と 差がみられた。抑制率の悪い2)のモデル

において,cimetidineの 投与量を倍の10mg/kg/hrに増

量しても,ほ ぼ同じ85。7%の 抑待J率しかみられなかっ

た。Levineらゆはラットに4℃ で 3時 間の拘束負荷を

課し,ス トレス漬瘍を作製しているが,拘 束前30分に

cimetidine20mg/kgを腹腔内に投与すると,著 明な抑制

の起ることを報告した。報告されている潰瘍長から計

算すると抑制率は85.7%で あった。

以上のことにより, 2つ のス トレス実験潰瘍モデル

において,演 瘍発生機序における胃酸の役害Jが若干異

なることが想定された。

2)のモデルについての検討は当教室の上屋ら
1りによ

り報告されているが,実 験結果のところで記載した如

く,1)の モデルに比し,漬 瘍周囲の浮腫が目立つ様で

あった。このことは2)のモデルのみに行った colloidal

carbon注 入による腺胃部粘膜内血液分布の結果によ

り裏付られている。
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Arabehetyら 1いがは じめ,そ の後数多 くの研究

者
1ゆl。10が追試しているこの方法は粘膜内血流量を動

的にとらえるものでないが,血 流の変化を測定するに

は適した方法と考えられる。

2)のモデルにおいて,相対潰瘍長2233± 1.74m皿を発

生させる因子として,腺 胃部粘膜表層部の虚血性の重

要性が指摘され,また cimetidineは血流の変化に影響

を及ぼさないことが示された。

1962年BrOdielいがラットにおけるス トレス潰瘍形

成に血管変化が重要な役害Jを演じることを指摘した。

Guthら 1の,Daiら
1"は
胃粘膜内血管の拡張.Goldman

ら1ゆは胃粘膜内虚血を主張した。

著者らの実験において,潰瘍周囲の preSpastic dila‐

tajon部 の吸光率は1746± 105%,非 潰瘍部のそれは

889± 0.48%で あった。このことは潰瘍発生に伴ない,

虚血から血管怒張へ変わ りうることを示す。Guth

ら1つ,Daiら
1'とGoldmanら 1めの指摘が一見矛盾する

ようにみえるが,そ れぞれの指摘が胃粘膜内血流動態

の一断面をとらえていることに思いをいたすとき,矛

盾はないものと考える.

1)のモデルにおいては, 自己の分泌する胃酸の他に

Shay‐rat。5汚ン)ょり採取 した pHl.49± 005の 胃液 2

mlを one shotで胃内へ注入しているので,この胃酸負

荷が潰瘍発生の決定的要因と思われる。 こ の1)のモデ

ルを追求している当教室の日野らによると,人 工胃液

(第 9局 方1めによるpepsinを含 まない pHl.2の 希塩

酸液)2 mlを 注入した場合の相対潰瘍長は245± 116

mm,同 人工胃液にpepsin500U/mlを含むもの 2 mlを注

入した場合の相対潰瘍長は1.65±1.07mmとほとんど潰

瘍は発生しなかった。

又 atropine suifate(皮下注)を使用しての1)のモデ

ルでの阻害実験の抑制率は50″g/kg投与で92.1%。 大

量投与の 8 ng/kgで98%で あつた。

Levineらのは先に触れた cinetidineを投与 された

ストレス潰瘍モデルラットに,拘束開始時,0.lN HCI

3 mlをnasogastric tubeを通じて胃内へ注入すると,

対照群に匹敵する腺胃部潰瘍発生をみたと報告してい

る.

Daiら 2いは shay‐ratゆ"いのを 4℃ で 2時 間拘束負荷

を課するストレス漬瘍モデルを作 り,metiamide 4×

10-4m01/kg,atropine sulfate O.8mg/kgを用いて阻害実

験を行った。その抑制率はそれぞれ50%,438%で あっ

た 。

著者らが1)のモデルに注入したShay‐rat。5汚ン)胃液

5K1581)

内 gastrin含有量は52868± 84 98pg/ml(未発表デ
ー

タ,大塚アッセイ研究所へ依頼し,radioimmunoassay

法により測定した。)と 高値を示した.

gastrinが胃液内に多量に分泌されることは認めら

れた事実である21)～2"が,胃 液内の gaStrinが胃酸分泌

に対して生理作用を有するとするもの20～2ゆと,有 しな

いとするもの2"2のがぁり,未 だ決定をみていない。

1)のモデルにおいて,Shay‐ratり5河ン)ょり得た胃液注

入群にのみ潰瘍発生をみた機序は現段階ではわからな

い.Shay‐ratゆ5汚ン)胃液の方が viscOsity等の点からし

て, 胃内に滞溜する時間が長 く,腺 胃部粘膜に胃酸が

作用する時間が長いためでないかとも推論されうる。

総胆管結繁ラットにおける胃酸分泌能異常は認めら

れず,cimetidine投与による著明な減酸効果も,モ デ

ル群と対照群との間に有意の差を認めなかった。

著者らの 2つ のストレス潰瘍モデルにおいて,そ の

潰瘍発生機序に各モデルラットの胃から分泌される胃

酸が重要な役割をはたしていた。Mersereauら 3のも胃

酸がなければけっして腺胃部潰瘍が発生しないことを

gastric chamber techniqueを用いて示した。

2つ のモデルの阻害実験におけるcimetidineの作

用は胃酸分泌を抑制する薬理作用によるものと考えら

れた。cimetidine 5 mg/kg/hr投与に対する抑制率が1)

のモデル99%,2)の モデル875%と 差がみられたのは,

潰瘍発生機序にはたす胃酸の役害」が,ス トレッサーの

違 う2つ のモデルで差があるためと結論した。

結  語

ほぼ同じ相対潰瘍長が得られる,ス トレッサーの種

類が違 う2つ のラットス トレス潰瘍モデルを作製し

た。これに対して cimetidine 5 mg/kg/hrを投与して阻

害実験を行ったところ,抑 制率は99%,87.5%と 差が

みられた。抑制率の低いモデルにおいて,cimetidine

の投与量を倍の10mg/kg/hrに増量 して もほぼ同 じ

857%の 抑制率しか得られなかった.2つ のモデルの

潰瘍発生機序を検討したところ、この差はそれぞれの

モデルの潰瘍発生機序にはたす胃酸の役害」の差と考え

られた。

本論文の要旨は,第 67回日本消化器病学会総会 (東京″

1981年)で 報告した。
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