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はじ3めに

ス トレス潰瘍はショック,敗 血症,重 度火傷,外 傷,

大手術などに併発する重篤な合併症である。その病理

発生には,粘 液の変化,胆 汁膵液の逆流,血 管作動性

アミンの遊離,エ ネルギー代謝障害,H十 ィォンに対す

る胃粘膜関門の破錠など種々の要因が関与 している

が, 胃粘膜循環障害による阻血性変化がもっとも重要

な要因であって,他 の要因はその促進因子またはその

続発的変化と考えられる11胃 粘膜の阻血が持続する

と,組 織壊死,潰 瘍形成,出 血へと病巣は進展するが,

この一連の胃粘膜障害過程において,局 所の凝固 ・線

溶 ・キニン系の活性化が病巣の進展に関与していると

推定されるが1ちその詳細は十分に解明されていない。

我々は低温拘束ス トレス負荷ラットを用いて抗凝

固 ・線溶 。キニン剤によリストレス漬瘍の発生を抑制

するという興味ある結果を得たので,そ の病因論的意
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急性胃粘膜病変 (AGML)

義および治療学的応用の可能性を論じてみたい。

実験方法

Wistar系 または SD系 雄性ラット,体 重180-200g

を用い,24時 間水分のみを与えた後,ユ ーテルで麻酔

し,直径4.5cm,長 さ23.Ocmの 金網製円筒の中に閉じ

込め,倒 立位で 4°Cの 低温室に放置した後,ユ ーテル

で屠殺して胃の病変を観察した。開腹して幽門部を結

熱し1%ホ ルマリン液 5 mlを 胃内に注入し,触 髪を

仲展して固定し胃病変の観察を容易にするようにし

ブki。

病変は腺胃部の胃底腺領域にのみ発生し,種 々の程

度の出血を伴う粘膜漬瘍が多発した。胃出血の程度を

4段階に分けて, 0-3の 点数をつけ 「出血指数」と

して表した。すなわち, 0:出 血をみとめないもの,

1:点 在性に出血をみとめるもの, 2:胃 底腺領域の

半分以上が凝血塊で被れているもの, 3:腺 胃粘膜の

ほぼ全面が凝血塊で被れているものとした。

粘膜に付着している凝血塊を除去すると,胃 底腺領

域に点状ないし線状の粘膜漬瘍がみとめられた。個々
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の病巣について,そ の長さが l mm未 満のものを 1

点,l mm以 上 2 mm未 満のもの 2点 ,以 下同様にし

て点数をつけ,そ れらの総和を 「潰瘍指数」として表

した。

以下に述べる各種薬剤をストレス負荷直前のラット

に尾静脈より静注または経口摂取させ,生 食水投与群

をコントロールにして,出 血指数,潰 瘍指数の程度を

比較した。

抗凝固剤 :Heparin sodium(A.H.Robinst USA)

を生食水で稀釈 して静注.凝 固時間の測定は Lee‐

White法 に準じて行った。エーテル麻酔下にラットを

開腹し,下 大静脈より0.5ml採 血し直ちに小試験管に

移し,37°Cの 恒温水槽で,血 液が凝回するまでの時間

を測定した.

抗血小板凝集剤 :Dipyridamole(Persantin, 日 本

ベーリンガーゾーン社)お よびAspirin(DL‐ lysin‐

mono‐acetylsalicylate,Venopirin, ミドリ十字社)を

生食水で稀釈して静注.Ticlopidine hydrochloride

(Panaldine,第一製薬)を生食水で稀釈して経口投与.

各薬剤の血小板凝集抑制効果を,ADP法 によりag‐

gregometerを 用いて測定したり.

抗線溶剤 :●‐aminocaproic acid(EACAと 略称,

Amicar, Lederle, USA)お よび tranexamic acid

(trans‐4‐aminomethycyclohexane‐ carboxylic  acid,

t‐AMCHAと 略称,Transamin,第 一製薬)を 生食水

で稀釈して静注.
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抗キエン剤 t AprOtinin(Trasyrol,Bayer,West

Germany)お よび Gabexate mesilate(FOY,Jヽ 野薬

品)を 生食水で稀釈して静注,

また上記薬剤の胃酸分泌に対する影響を検討した。

エーテル麻酔下にラットを開腹し,幽 門部を結繁して

閉腹,絶 食,絶 水のまま3時 間または 4時 間放置した

後エーテルで屠殺した。胃液を採取して,1000rpm 3

分間遠沈して上清をとり,Beckmannの pHメ
ーター

を用いて,中 和に要した0.lN NaOHの 量を測定して

胃酸分泌量を算出した,

実験成績

1.抗 凝固剤 (表 1)

Heparin 50u/kgおよび500u/kg投与群の平均出血

指数は,生 食水投与群に比べ有意に低値であった。ま

た平均潰瘍指数では,Heparin 50u/kgのそれは生食

水群のそれより有意に低く,Heparh 500u/kg群 のそ

れも有意の差はなかったが低い傾向を示した。

他方,Heparin 500u/kgの大量投与群は,生 食水群

に比べ平均漬瘍指数は同程度で全く差がなかったが,

平均出血指数は有意に高値を示した。

すなわち,Heparin 50～500u/kgの小量ないし中等

量投与により胃出血と潰瘍形成の抑制効果を,一 方

Heparin 5000u/kgの大量投与により胃出血の促進効

果をみとめた。

Heparin投与による凝固時間の変化を経時的に測

定した(図1)。図中の測定値は各々6匹のラットの測

表 1 抗 凝固剤,抗 腺溶剤,抗 キニン剤の効果

実 験  群 ラット数
出血指数
平均値士S.E.

潰蕩指数
平均値土S.E.

生食水 5.0綱 /kg 1.7±0.8 112± 3.5

Heparin 50U/kg 08± 0 9SS 49± 2.4SS

He碑 占n 取 洵U/kg 3 5 11± 0、9SS 6.5±2.5

Heparin 5,000U/kg 2.2±09S 115± 3.2

sst p<0.01,st p<o.05

生食水 5.Om/rg 4 0 16± 1_0 103± 3.0

EACA 5tXl mg/kg 4 0 0.7■0.8S 3.4±2.38

t・AMCHA 51Dmg/1rg 0.9±098 4.6± 2.5S

s:p<001

生食水 50胡 /kg 4 0 16± 10 9,9主 3.1

Apttjnln 50.tXXIKIU/kg 4 0 0.8±0 9SS 3。1±2.2SS

鷺覇着 ,0唖/kg 4 0 0.8±0 9SS 5,1±2.8S

ss:p<0,01,s:p<o.025
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定値の平均で示した.非 処置および生食水投与ラット

の凝固時間は全例 2分以内であった。Haparin 50u/kg

投与により凝固時間は約 6分 に延長したが, 1時 間後

Heparin t.v.

――- 5 0 u′ k o
・―・―・500u′ k0
-5000U′ ko

5 ザ2 i あ5 1 5 5

時 間 (hr)

血液凝固時間
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には2分 以内に回復した。Heparin 500u/kgおよび

5000u/kg投与により凝固時間は60分以上延長したが,

投与 3時間および8時間後には2分以内に回復した。

2.抗 血小板凝集剤 (表2)

Dipyridanole 12.5mg/kg群の平均出血指数は生食

水群のそれより有意に低値であった.ま たDipyr‐

idamole 12.5mg/kg群および25.Omg/kg群の平均漬

瘍指数は生食水群のそれより有意に低かった。

Aspirin lmg/kg群の平均出血指数および潰瘍指数

は生食水群のそれより有意に低かった。一方 Aspirin

50mg/kg群 の平均出血および潰瘍指数は生食水群の

それより有意に高値であった.すなわち,Aspirinの小

量投与により胃出血と演瘍形成の抑制効果を,大 量投

与によりそれらの促進効果をみとめた。

Ticlopidine 200mg/kg群および300mg/kg群 の平

均出血および潰瘍指数は生食水群のそれより有意に近

かった。すなわち,Ticlopidineの大量投与により胃出

血と漬瘍形成の抑制効果をみとめた。

抗血小板凝集剤の抑制効果を表3に示した。生食水

群73%に比べ,Aspirin l mg/kg投与群は32%,Ti‐

7   8

Si p<005

表 2 抗 血小板凝集剤の効果

実 験  群 ラット数
出血指数
平均値土SE 平均値土S.E

生食水 18± 0.9 16。1± 3.9

Dipyndarlole

6 . 2 5 m g / k g 18± 1.0 12.5± 3.6

12.問mg/kg 12± 10S 48± 34S

25.Omg/kg 16± 0.9 5.0± 2.5S

S:p<0.05

生食水 21± 08 13.6±3.7

Aspln■

l m g /唯 13± 0,7S 6.9± 2.8S

10mg/kg 21± 0.9 16.4±3.0

50mg/rg 29± 06S 鶴`7±4.4S

生食水 1_3±09 10.7主25

Ticioがdine

311mg/kg 22± 0.9 114主 25

1∞mg/kg 14± 0.7 10.6±2.1

21Xlmg/kg 10± 1.lS 40± 18S

31Xlmg/kg 0.4± 0.8S 2.3± 17S

Si p<001
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表 3 血 小板凝集抑制効果

実験群 ラット群
血小板凝集中(%)
平均値士S.D

非処置群 73主 12

AsJrinⅢ中

l m gノk g
5 32± 1lS

Ticloptdi確Ⅲキや

20 0 m g / k g
44± 25S

や中投与後る時間後のえ
後 1時間後の測定値

si pく(0.05

clopidine 200mg/kg投 与群では44%で いづれも有意

に低かった。

3.抗 線溶剤 (表 1)

EACA 500mg/kg群 およびt‐AMCHA 500mg/kg

群の平均出血指数および潰瘍指数は生食水群のそれよ

り右意に低かった。すなわち,抗 線溶剤の投与により

胃出血と潰瘍形成の抑待」効果をみとめた。

4.抗 キニン剤 (表 1)

Aprotinin 5000KIU/kg群 お よびGabexate

mesilate 5.Omg/kgの平均出血指数および潰瘍指数は

生食水群のそれより有意に低値であった。すなわち,

抗キニン剤の投与により胃出血と潰瘍形成の抑制効果

をみとめた。

5.胃酸分泌に対する効果 (表4, 5)

Heparin 5000u/kg群の平均胃酸分泌量は生食水群

のそれより有意に低かったが,Heparin 50および50q

u/kg群のそれは差がなかった。

抗線溶剤および抗キニン剤の各用量群の平均胃酸分

泌量は生食水群のそれと差がなかった (表4)。

抗血小板凝集剤の各用量群の中では,Aspirin lmg/

kg群 および Ticlopidine 300mg/kg群の平均目酸分

泌量が生食水群のそれより有意に低かった (表5)。

考  察

ス トレス潰瘍 と血栓 との関係について,Margar‐

ettenらゆは,剖 検胃の漬瘍周辺血管内に多数の微小血

栓をみとめたといい,ま た Sharnoffらは
',Heparin

投与を受けた患者の剖検胃にはストレス漬瘍の合併率

が著しく低い点を指摘し, ともにストレス漬瘍の発生

要因として血栓形成の重要性を強調 した。Richiら

は', ラ ットを用い大量の Heparin投与によリス トレ

ス漬瘍の発生を抑制したが,出 血を増強させる危険が

あったので,そ の臨床的応用には非観的であった.し

かし本研究では小量ないし中等量の Heparin投与に

より, ラットのストレス漬瘍の発生を抑制した。すな
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わち,胃 出血を増強させない程度の投与量で漬瘍形成

を阻止できた点にその臨床応用の意義があると考えら

れる。Heparinによるストレス漬易の予防法は Shar‐

noffらけ,Bryan‐Brownら
つによって試みられている

が, そ の確 立 に は な お 多 数 の 臨 床 例 に よ る

prospective randomized studyが必要である。

血液凝固と同じくストレス潰瘍の発生に,血 小板凝

集が関与しているであろうことは容易に想像される

が,そ れに関与する研究は皆無である。本研究におい

て,Dipyridamole,Aspirin,Ticlopidineらの血小板凝

集阻害剤を投与したところ, ラットのストレス潰瘍の

発生を有意に抑制することができた.す なわち,血 小

板凝集がストレス潰瘍の発生に関与していると考えら

表 4 胃 酸分泌

生食水 5.Od/kg 417.1■ 109

3699■ 12.5

Heparin 5,000U/1昭 1914± 9,9S

幼 5± 118

4921± 13.2

t・AMCHA 500mg/rg 4142± 12.4

生食水 50m1/kg

428.9±140

387.2±144

中″Eq/4hours,Si p<001

表 5 胃 酸分泌

暮 ″Eq/3LOurs, s:p<005
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れる.

ス トレス潰瘍の発生に対して,Aspirinが低濃度で

その抑制効果を,高 濃度でその促進作用を示した点は

注目される。Aspirinは高濃度では胃粘膜上皮細胞に

直接障害作用を示すとともに8),血管内皮細胞の PG12

産生を阻害するといわれている。.一 方,Aspirinは低

濃度では胃粘膜障害作用を示さず,血 小板の cyc10ox‐

ygenaseを阻害して TxA2の合成を抑制して血小板凝

集を抑制する1い。また本実験で示された Asprinの低

濃度での胃酸分泌抑制作用もストレス潰瘍の抑制に関

与したものとおもわれる.

ス トレス漬瘍と線溶系との関係について,Nilsson

ら11)はス トレス漬瘍患者の胃液中に高い線溶活性をみ

とめ,そ の活性は EACAの 試験管内添加 またはt‐

AMCHAの 経口投与により抑制されたと述べ,胃粘膜

の局所線溶系の活性化がその発生機序, とくに出血機

序に関与 していると述べた。Comackら 12),Biggs

ら1りに上部消化管出血に対して t‐AMCHAの 経 日投

与が有効であったと述べている。本研究では EACAお

よびt‐AMCHAの 予防的投与によリラットス トレス

漬瘍の発生を有意に抑制した。これはス トレス漬易発

生における局所線溶系の役割を支持するとともに,抗

線溶剤による予防,治 療の意義をみとめるものといえ

よう。

凝固系,線 溶系,キ ニン系は連鎖反応を起して活性

化するので1つ,活 性化した Kallikrein‐kininが血管透

凝固 ・線溶 ・キニン活性および血小板凝集の面からみた   日 消外会誌 15巻  10号

過性を元進させ浮腫を生じ,胃 粘膜傷害をさらに助長

す る もの とお もわ れ る。A p r o t i n i n はK a l l k r e i n ,

Trypsin, Chymotrypsin, Plasmin, Thromboplastin

を阻 害
1 。
, ま た G a b e x a t e  m e s i l a t e はK a l l i k r e i n ,

Trypsin,Plasmin,Trrombinを阻害する10。このよう

に凝固,線 溶,キ エン系の諸酵素に広範なスペクトラ

ムを有する蛋自分解酵素阻害剤は理論的にもストレス

漬瘍の発生阻止に有効 とおもわれる。本実験では

Aprotinin,Gβbexate mesilateの前投与によリラット

ストレス潰瘍の発生を有意に抑制した。

ストレス漬瘍の発生には種々の要因が関与している

が, 胃粘膜循環障害が主因と考えられる.血 管収縮→

阻血→壊死→漬瘍→出血と続く過程の中で,凝 固,線

溶,キ ニン系が活性化して病巣の進展に関与すると

我々は考えている(図 1)。すなわち,凝 固系が活性化

し血小板凝集,血 栓形成が起り組織壊死が発生し,ま

た局所線溶系が活性化してフィブリンを分解して出血

を助長する。さらに kinin系が活性化すると血管透過

性が元進して浮腫が起る。 し たがって,本 研究におい

て,抗 血小板凝集剤,抗 凝固剤,抗 線溶剤,抗 キニン

剤投与がラットのストレス漬瘍発生を抑制したという

結果は,ス トレス漬瘍の予防および治療に新しい分解

を開拓するものと期待される。

ま と め

ラットのストレス漬瘍モデルを用い,抗 血小板凝集

剤,抗 凝固剤,抗 線溶剤,抗 キニン剤を予防的に投与

図 2 ス トレス潰易の病態生理とその予防

Shook
Trauma Sepsls

Surgery Burn

Chlorpromazlne H●xamenthOntun
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し,漬 瘍形成,胃 出血を有意に抑制 し得た。 こ の結果

はス トレス潰瘍発生における血小板凝集,凝 固・線溶・

キニン系の関与の重要性を示すものであ り,ま たこれ

らの系の抑制剤が,ス トレス漬瘍の予防,治 療に有用

であることを示す ものと考えられる。
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