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ストレス負荷時に胃粘膜にどのようなエネルギー代謝の変動が生じるかを検討するため粘膜内

ATP,乳 酸およびTCA回 路に関与するアミノ酸について測定した。またこれらの変動が漬瘍の発生

にどのように関与するかを漬瘍の発生を著明に抑制するシメチジンおよび迷切群で検討を加えた,

ATP値 およびEnergy chargeには変動はみられなかったが,著 明な乳酸値の増加 (290%)と 同時に

Glu,Aspの低下 (50%)お よびAlaの増加がみられ, これらの変動は血流障害の結果生じたものと考

えられた.シ メチジンおよび迷切群では血流障害の改善がみられなかったことより,水 浸拘束ストレ

ス潰瘍の発生には攻撃因子の増強が重要な因子になっているであろう可能性が示唆された。

索引用語 :水浸拘束ストレス演瘍,エ ネルギー代謝,胃 液pH,シ メチジン,迷 走神経切離術

はじ8うに

ストレスに困って胃潰瘍が生じることは臨床的には

古くから注目されており,現 在までに多くの臨床的な

らびに実験的報告がみられる。 し かしながらその発生

機序に関しては種々の成因が考えられているが,い ま

だ完全に解明されていない。中でもス トレス潰瘍の発

生に際しては,胃 粘膜の血流が著明に低下するという

ことが一般に認められており,潰 瘍発生との因果関係

が指摘されている1)～1'。最近 Menguyら 12～19は ラッ

トおよび家兎で脱血性ショックの際に胃粘膜特に腺胃

体部の粘膜に潰瘍発生とともに,著 しい ATP値 の低

下することを見い出し,彼 らは粘膜のエネルギー不足

が漬瘍発生に関与しているのではないかと報告してい

る。また Satoら 10-1つは臨床的ならびに実験的に胃体

部の粘膜は幽門部に比べてより好気的なエネルギー代

謝に依存していることを見い出し, このため胃粘膜の

血流障害時には急性冒病変が幽門部よりも胃体部に強

く発生するのではないかと指摘している。

このように胃粘膜のエネルギー代謝障害と潰瘍発生

との間に密接な関係が存在する可能性が示唆されては

いるが, 胃粘膜のエネルギー不足が直接潰瘍の発生に

関与するものか否かは不明であり,ま た他の実験潰瘍

モデルにおいても同様な結果が得られるかどうかも疑

間である。一方胃内腔には他の消化管と異なって,攻

撃因子となり得る塩酸およびペプシンが分泌されてお

り,潰 場の発生に対しこれらの因子の関与も十分考え

られる。ストレス負荷時にはこれらの分泌が増加する

という報告がの1ゆ
～21)みられるが,こ れに反して逆に低

下しストレス潰瘍の発生には攻撃因子があまり関与し

ないという報告2つ
～2りもあり, この点に関しては論争

のあるところである。

そこで著者はまず最初に水浸拘束ス トレス潰瘍を実

験モデルとし,ス トレス負荷後の血流障害の状態を生

化学的に評価する目的で,粘 膜内アデノシンタクレオ

チド,字と酸,更にアミノ酸のうちで TCA回 路に関与す

ると考えられるAsp(ア スパラギン酸),Gin(グ ルタ

ミン),Glu(グ ルタミン酸),Ala(ア ラニン)に うい

て測定を行ない,エネルギー代謝の面から検討を加え,

ス トレス負荷時にどのような変動が起こるものかにつ

いて検討を試みた.ま た同時に病変のみられない他の

消化管 (十二指腸,直 腸)に ついても同様の検討を行

ない,胃 粘膜のそれと比較検討を行った。

次にストレス負荷を加えた場合に,は たして攻撃因

子の増強がみられるものかどうかについて検討し, さ
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らに攻撃因子の抑制作用により抗潰瘍効果を発揮する

とされているシメチジン投与群および迷走神経切離群

(以下迷切群と略す)についても同様にストレス負荷を

加え,漬 瘍の発生が抑制されている胃粘膜でどの程度

のエネルギー代謝の変動が生じるものか,ま た漬瘍の

発生にどのように関与するものかなどについてもあわ

せて検討を行った。

〔I〕 ストレス負荷時の胃粘膜におけるエネルギー

代謝の変動について

実験方法

1)実 験動物

実験動物としては体重180-200gの ウィスター系雄

性ラットを使用した。 ラ ットはストレス負荷前15時間

絶食とし,飲 料水のみを与え実験開始は午前 9時 とし

ツti.

2)ス トレス漬瘍の作成法

ストレス潰瘍の作製は操作が簡単で現在最も広 く用

いられている高木,岡 部ら
2"の
方法に準じて水浸拘束

ストレス法により行った。

3)粘 膜の採取方法

ストレスの負荷前を対照とし,負 荷後15分,30分 ,

2時 間および 6時 間目におのおのエーテル麻酔下に

胃,十 二指腸(幽門輪より約 6 cm肛 側まで)および直

腸(肛門より口側約 7 cmま で)を摘出の上,瞬 時に 2

枚の ドライアイス板の間にはさんで圧縮後,直 ちに急

速凍結を行ない凍結乾燥まで-80°Cに 保存した.凍 結

乾燥後は胃に関しては,漬 瘍発生のみられる腺胃体部

のみを切 り出し,内 容物を除き実体顕微鏡下に粘膜を

景」離採取した。十二指腸および直腸についても同様に

粘膜を採取した.

4)生 化学的検討

凍結乾燥後の粘膜の重量を測定した後,氷 冷した30

倍量の10%PCA(過 塩素酸)の 中でテフロンガラスホ

モジナイザーを用いてホモジナイズした。ホモジネー

トは3000rpm, 5分 間遠心の後その上清を 4 M KOH

で中和の上,夏 に遠心分離後その上清を以下の測定に

供した。ATP,ADP,AMPは 高速液体クロマ トグラ

フィーにて測定,乳酸は酵素法
2いにより340nmの 波長

で測定した。アミノ酸 (Asp,Gin,Glu,Ala)は アミ

ノ酸分析器で測定した。

測定値はいずれも平均値士標準偏差 (meanttS.D.)

で表わし,有 意差の検定は student'st‐testで行ない

p<0.05以 下を有意と判定した。

実験的ストレス漬瘍発生時における胃粘膜エネルギ
ー代謝について 日 消外会誌 16巻  5号

実験成績

まず, この方法による漬瘍発生部位は目体部の粘膜

であって,前 胃部および幽門部にはほとんど影響はみ

られなかった。またストレス負荷後 2時 間目頃より出

血斑および出血が出現し始め, 6時 間後では全pllに漬

瘍形成と同時に激しい出血が認められた。そこでスト

レス負荷後 6時 間までの期間にどのようなエネルギー

代謝の変動がおこるかについて検討を加えた。

胃粘膜の ATP値 に関してはス トレス負荷15分後に

やや減少傾向がみられたが,そ れ以降はむしろ増加す

る傾向がみられた。 し かし対照値(ス トレス負荷前値)

との間には有意差はみ られなかった。ADP値 では

ATP値 とは逆に負荷15分後に軽度の増加傾向がみら

れたが,やはり有意差はみられなかった。一方 AMP値

およびEncrgy chargeの 変動状況を検討してみたが

特に変動はみられなかった (図 1).

乳酸値はストレス負荷早期に著明な増加を認め,負

荷15分後では約290%(p<0.001)の 高値を示した。そ

の後は徐々に回復に向かい, 6時 間後にはほぼ前値に

図1 ス トレス負荷時の胃体部粘膜におけるアデノシ

ンヌクレオチド値およびEnergy chargeの変動

T i確 (いo w , s )

表 1 ス トレス負荷時の胃体部粘膜における乳酸値お

よびアミノ酸濃度の変動
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図 2 ス トレス負荷時の胃体部粘膜における乳酸値の

変動

2

Tiru ( trours )

復した (表 1, 図 2).

アミノ酸濃度についてはGlu,Aspと もにス トレス

負荷後著明な低下を認め,30分 後には約50%(p<

0.001)の低値を示した。Gluは その後も同様に低値が

持続したが,Aspに 関しては逆に増加傾向を示し,負

荷 2時 間後にはほぼ前値に復し, 6時 間後では130%

(p<0.05)に 達した。Alaに ついては Gluお よびAsp

とは逆に負荷15分後には約140%(p<0,01)の 増加が

みられたが,それ以後は徐々に低下傾向を示した。Gin

は特に著明な変動を示さなかった (表 1,図 3)。

これらの現象は胃粘膜のみに特異的に起こるものか

どうかを検討するために,次 に十二指腸および直腸粘

膜についても同様の検討を加えた。

まず乳酸値に関しては各臓器で絶対量に差がみられ

たものの,ス トレス負荷後両臓器とも胃と同様の変動

パターンを示し,ス トレス負荷後早期に著現な増加傾

向がみられた(表2, 3,図 4)。 一方,ア ミノ酸濃度

に関しても各臓器間で濃度差がみられ,ス トレス負荷

表 2 ス トレス負荷時の十二指腸粘膜における乳酸値

およびアミノ酸濃度の変動

5ヽmⅢn
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図 3 ス トレス負荷時の胃体部粘膜におけるアミノ酸

濃度の変動

1/4  1/2           2          6

T , m e ( いo u r s )

図 4 ス トレス負荷時の十二指腸および直腸粘膜にお

ける乳酸値の変動

とともに著明な変動がみられたが,三 者間では個々の

アミノ酸濃度の変動に多少の差異がみられた (表2,

3, 図 5, 6).

表 3 ス トレス負荷時の直腸粘膜における予L酸値およ

びアミノ酸濃度の変動
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図5 ス トレス負荷時の十二指腸粘膜におけるアミノ

酸濃度の変動

図6 ス トレス負荷時の直腸粘膜におけるアミノ酸濃

度の変動

以上のことよリストレス負荷時には胃粘膜だけでは

なく,病 変のみられない十二指腸および直腸粘膜にお

いても粘膜血流障害によると考えられるエネルギー代

謝の変動がみられた。

次に血流を完全に遮断した場合に, どのようなエネ

ルギー代謝の変動が生じるかについて,胃 粘膜 (腺胃

体部)に ついてだけ以下に検討を加えた.

方法はエーテル麻酔下にて胃を摘出後,30秒,1分 ,

2分 , 5分 と放置し,そ の後 ドライアイスにて凍結を

行ない前述の如く同様の方法にて測定を行った。

図 7に 示すごとくATP値 では血流遮断30秒後には

35%と 急激な低下を認め,5分 後では10%に 減少した。

乳酸値は30秒後に150%と 軽度の増加しか認められな

かうたが,その後は徐々に増加し5分後では600%に 達

した(図8).ア ミノ酸に関しては Aspの 低下以外特に

著明な変動はみられなかった (図9).

実験的ストレス漬瘍発生時における胃粘膜エネルギー代謝について 日消外会誌 16巻  5号

図 7 胃 体部粘膜のATP値 に対する虚血の影響

図9 胃 体部粘膜のアミノ酸濃度に対する虚血の影響

〔II〕ス トレス漬瘍発生における胃液 pHと エネル

ー代謝異常との関係について

実験方法

1)実 験群の設定

実験群としては対照群(無処置群),シ メチジン投与

図8 胃 体部粘膜の乳酸値に対する虚血の影響
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群および迷切群の 3群 について水浸拘束ストレスを負

荷し比較検討した。

シメチジン投与群 :シ メチジンは藤沢薬品 K.K.よ

り提供されたものを用い,脱 イオン水で懸濁後その 1

mlを 胃ゾンデにてス トレス負荷 1時 間前に経日投与

した。

迷切群 :一夜絶食の後,エ ーテル麻酔下で上腹部正

中切開にて開腹の上,横 隔膜下にて両側幹迷走神経切

離術2のを施行した。さらに食物の停滞を防ぐため幽門

形成術も同時に施行した。手術後10日目のラットを実

験に使用したが,体 車の増加がみられないものは実験

群より除外した。

2)漬 瘍係数測定方法

ストレス負荷後 6時 間目に屠殺の上開腹後, 胃壁の

伸展を一定にするため胃内に10%ホ ルマ リン液を 8

mlと 入し固定後,大 弯側にて切開の上,実体顕徴鏡下

に漬瘍係数2ゆを測定した。シメチジン投与群に関して

は抗漬瘍効果が生じる投与量を決定するため,10mg,

40mgお よび80mg/kg/mlの 各投与量で検討した。

3)胃 液 pHの 測定方法

ストレス負荷前,負 荷後15分,30分 , 2時 間および

6時 間目にそれぞれ屠殺の上胃をとり出し切開後,pH

試験紙 (東洋ろ紙製)に て冒液 pHを 測定した.

4)生 化学的検討

実験 Iにおけると同様の方法にて胃体部粘膜の乳酸

値およびアミノ酸濃度を測定した。

実験成績

1)シ メチジンおよび迷切による抗潰瘍作用

シメチジンの投与量として10mg, 40mgお よび80

mg/kg/mlの 経 口投与を行い投与量による抗潰瘍効

果について検討したが,10mgで は有意な効果はみら

れず,40mgお よび80mgの 投与量ではそれぞれ著明な

抑制効果がみられた(p<001)。 そこで以後の実験に

は40mg/kgの 投与量を用いることにした (図10).

迷切群に関しては,さ らに著明な抑制効果 (p<

0.001)が認められ,10例 中 1例 にかすかに漬瘍の発生

を認めたにすぎなかった (図10).

2)ス トレス負荷と胃液酸度

攻撃因子の 1つである胃液 pHの 変動について検討

してみたが,対 照群についてはス トレス負荷前では平

均2.4に対し,負荷15分後では1.1と著明な低下を認め,

その後は同様に低値が持続したが,6時 間後では1.6と

やや上昇傾向がみられた (図11).
一方シメチジン投与群および迷切群では対照群に比

図10 シ メチジンおよび迷切術のスト

る予防効果
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図11 ス トレス負荷による胃液pHの 変動

べて有意に胃液 pHの 低下を抑待」していた。 し かしな

がら6時 間後では対照群の値が上昇傾向を示したた

め, 3者 間には有意の差はみられなかった (図11).

3)ス トレス負荷と胃粘膜代謝

ストレス負荷時に生じる血流障害の程度を乳酸値お

よびアミノ酸濃度の変動を示標として,漬 瘍発生を著

明に抑制したシメチジン投与群および迷切群について

対照群と比較検討を行った。

図12に示すごとく, シメチジン投与群の乳酸値の変

動についてはス トレス負荷前では対照群よりも低値を

…h∞。 ま鞘揺1
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T l m o ( b u P 3 )     | = , く0 0 1

示す傾向がみられたが,右 意差はみられなかった。 し

かしながら負荷15分および30分後では対照群に比べ有

意に増加する傾向がみられた。一方負荷 2時 間および

6時 間後では有意差はみられなかった。

図13 ス トレス負荷時の胃体部粘膜におけるアスパラ

ギン酸濃度の変動

T i m o ( h o u , 3 )

図14 ス トレス負荷時の胃体部粘膜におけるグルタ

ン酸濃度の変動

実験的ストレス潰瘍発生時における胃粘膜エネルギー代謝について 日消外会誌 16巻  5号

ストレス負荷時の胃体部粘膜における乳酸値の

動

・２

変

図 迷切群に関してはストレス負荷前では対照群に比べ

て約 2倍 の高値を示し, さ らにストレスを負荷すると

15分および30分後では有意に高値を示した。しかしな

がら2時 間および 6時 間後では対照群よりもむしろ低

値を示す傾向がみられた。

次にアミノ酸濃度の変動について比較検討してみる

と,シ メチジン投与群と対照群との間には全体として

は顕著な差は見い出し得なかった (図13～16).

一方,迷 切群に関してはストレス負荷前および負荷

早期には対照群との間に個々のアミノ酸濃度に多少の

差がみられるものの,そ の変動パターンには差はみら

れなかった。 し かしながら負荷 2時 間および 6時 間後

では対照群とシメチジン投与群では回復傾向にあるに

もかかわらず,迷切群では Glu,Alaと もに依然として

著明な低値を示し,対 照群との間に有意の差がみられ

た (図13～16).

図15 ス トレス負荷時の胃体部粘膜におけるアラエン

濃度の変動

了Ⅲ"( h o u , 3 )

図16 ス トレス負荷時の胃体部粘膜におけるグルタ

ン濃度の変動

二

言

手

、
も

占だ

ヽ
Ｏ
Ｅ

亨岳

営

１
■
ゼ

ふ
ｅ

ｔ

中
■
０
打
ュ

ぁ
Ｌ
ｔ

口

ヽ
Ｅ

さヽ

０
こ
ｔ

〓
０
●
と

、
こ
，

ｇ
ｔ
さ

０
≡
≡

”３

豊

ど
１

ぜ

さ
ｇ

ｉ



1983年5月

考  察

ス トレス潰瘍の発生機序については古くからいろい

ろの説があり,いまだ一定した結論には至っていない。

その主な成因の 1つ に胃粘膜の血流障害が挙げられて

お り,こ れに関する多 くの報告がみられる。1974年

Menguyら 1分～1助は ラットお よび家兎 での脱血 性

ショックに際して急性目病変は幽門部に比べて胃体部

に強くおこることを再確認し, この時の胃体部粘膜の

ATP値 が幽門部に比べて著明に低下することを最初

に見い出し,潰 瘍発生との因果関係を指摘した.

次いで SatOら 1の1のはラットおよび家兎胃粘膜を用

い, 胃体部粘膜は幽門部に比べて,酸 素消費量および

チ トクロームaa3量が大きいことを認め,ま たヒト胃

粘膜でも全く同様の結果であったと述べている。 こ れ

らのことより胃体部粘膜は幽門部に比べてよリー層好

気的エネルギー代謝に依存し, このため胃粘膜の血流

障害時には胃体部粘膜が強い障害をうける可能性のあ

ることを指摘している。

事実,胃 体部に主に分布する壁細胞や主細胞ではミ

トコンドリアや ミトコンドリアクリステも他の細胞よ

り豊富に存在することが報告されてお り202り,ま た

Prochazkaら 3いャま胃粘膜の LDHア イ ソザ イ ムパ

ターンの検討結果から,胃 体部粘膜は LDHl(aerobic

type)が 主であるのに反 して,幽 門部では LDH5

(anaerObic type)が優位であることを指摘している。
一方胃粘膜の作用の 1つ に壁細胞からの胃酸の分泌

作用があるが, この時には大量のエネルギーが必要で

あるといわれている31カ分.

以上の諸家の実験結果をまとめてみると, 胃体部粘

膜は幽門部に比してエネルギーの消費量が大きく, し

かも好気的エネルギー代謝により強く依存していると

いえる。このため血流障害が生じると容易にエネル

ギー欠乏が生じ,潰 瘍発生がおこりやすいことは想像

に難くない,

そこで水浸拘束ス トレス潰瘍を実験モデルとして,

ス トレス負荷時に血流障害の結果, どのようなエネル

ギー代謝の変動がおこるかについて検討した。

ATP値 および Energy chargeに は低下はみられな

かった。確かに漬瘍発生は胃体部にのみみられたが,

Menguyら の脱血性ショックの際に認められた ATP

値の低下はみられなかった。したがってこの際の潰瘍

発生は,彼 らの指摘するようなエネルギー欠乏の結果

生じたものではないものと考えられた。

実際に血流を測定した実験によると,ス トレス負荷
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時には確かに胃粘膜血流の低下がおこり, しかもその

程度は幽門部に比して胃体部に強くおこることが知ら

れている416),しかしながらATP値 の低下はみられな

かったことより,胃 粘膜に何らかの代償機転が働いて

ATP値 を維持しているのではないかと想像される。
一般には組織の血流障害が生じると嫌気的解糖が元

進するといわれており,ま た TCA回 路中の代謝物質

および関連アミノ酸も変化をうけるであろうことが予

想される。

そこでストレス負荷時の血流障害の程度を検討する

ため廉気的解糖の最終産物である乳酸値さらに TCA

回路中にケト酸として入リエネルギー産生に関与する

Asp,Glu,Alaお よび Ginを 選び測定した,

乳酸値に関してはストレス負荷後早期に著明な増加

を認め,以 後減少した。 こ れは血流障害の結果,嫌 気

的解糖が元進していることを示しており,潰 瘍の発生

がまだ生じていないストレス負荷早期に最も高い値を

示した。

アミノ酸濃度の変動については,Glnに は特に変動

はみられなかったが,ス トレス負荷早期にGlu,Aspの

著明な低下およびAlaの 増加が認められた。これらの

アミノ酸の変動は乳酸値の著しい増加すなわち血流障

害の時期とほぼ一致して認められた。

Schumerは 3"ラ ットに脱血性ショックをおこし,そ

の後 14c_glucoseを投与しこれが各臓器 (肝,消 化管,

筋肉)で どのように代謝されるかをみた結果,シ ョッ

クによる著明な乳酸への移行はみられたが,TCA回

路中の代謝物質への移行は抑制されていたと述べてい

る. したがって, これらのアミノ酸濃度の変動はスト

レス負荷による血流障害の結果,解 糖系からの TCA

回路への代謝物質の移行が悪くなり, このためこれら

ア ミノ酸は不足した TCA回 路中の代謝物質を供給

し,低 酸素状態ではあるが ATP産 生に利用されてい

るのではないかと考えられた。

また,生 体においては脳は最も酸素を必要とする臓

器であるといわれているが,低 酸素状態と脳のエネル

ギー代謝に関 しては多 くの報告がみ られる3りヽ3り.

Stettbらは p02(酸 素分圧)が 25施 Hgま での低酸素

症の状態下では ATP値 の低下はみられず,著 明な乳

酸値の増加,ク レアチンリン酸値の低下,TCA回 路中

の代謝物質の増加および関連アミノ酸の変動を認め,

p02を さらに低下するとATP値 も減少したと述べて

いる。 こ のように脳ではある程度までの低酸素状態下

では,ATP値 を維持するため多くの代償機転が働き
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調節しているものと考えられる。

そこで胃粘膜についても血流を完全に遮断した場合

に, どのようなエネルギー代謝の変動がおこるかにつ

いて検討したが,遮 断30秒後には著明な ATP値 の低

下を認めた。しかしながら乳酸値およびアミノ酸濃度

に関しては,ATP値 の著明な低下にもかかわらず,こ

れらの変動は軽度であり代償機転が十分に働いていな

いものと考えられた, これは血流からの栄養源すなわ

ちグルコースの供給がとだえるため廉気的解糖が抑制

され,ま た完全な酸素欠乏の結果,ア ミノ酸を利用し

て TCA回 路での ATP産 生が出来なくなったためと

考えられた。したがってストレス負荷時の血流障害は,

これらの代償機転が十分に御き得る程度の障害であろ

うと想像される。

以上の実験結果より,水 浸拘束ス トレス負荷時には

ATP値 および Energy chargeの低下はみられなかっ

た。これは血流障害の結果嫌気的解糖が元進し,更 に

Glu,Aspを 利用して TCA回 路中の代謝物質を供給し

ATPを 産生しているためではないかと考えられた。

胃粘膜にみられたこれらのエネルギー代謝の変動

は,ス トレス漬瘍の発生する冒粘膜にのみ起こるもの

かどうかについても興味がもたれる。そこでス トレス

負荷時に病変のみられない十二指腸および直腸粘膜に

ついても検討を加えた。

乳酸値に関しては胃と同様な変動がみられた:ア ミ

ノ酸濃度の変動については, 胃粘膜とは変動のパタ
ー

ンが多少異なったが,両 臓器とも著明な変動がみられ

た。 こ のようにス トレス負荷時に潰瘍の発生がみられ

ない十二指腸および直腸粘膜においても血流障害が生

じているものと考えられ,乳 酸値およびアミノ酸濃度

の著明な変動がみられた.

それでは何故胃粘膜にだけ病変がおこり他の臓器に

はみられないのか,ま たこれらのエネルギー代謝異常

が潰瘍発生にどのように関与するのかが興味あるとこ

ろである.胃 には他の消化管と違って酸およびペプシ

ンなどの攻撃因子が存在することは周知の事実であ

る,ス トレス負荷時にはこれらの攻撃因子が増強する

とい う報告分lゆ
-21)と
,む しろ低 下す る とい う報

告2分
～2りがぁり,実 験モデルおよび実験方法により差

があるものと考えられるが,い まだ
一定した結論には

至っていない。

そこで水浸拘束ストレス負荷を加えた場合, どの程

度の胃液 pHの 変動がおこるかについて検討を加えた

が,負荷早期より著明な pHの 低下(過酸)がみられた。

実験的ストレス漬瘍発生時における胃粘膜エネルギー代謝について 日消外会誌 16巻  5号

胃酸分泌能を pHだ けで評価するのは問題があり,酸

分泌量およびDavenportら
40141)が提唱した H十の逆

流拡散によっても影響をうけ, これらのことも考慮す

る必要があるものと考えられる.し かしながら少なく

とも胃液酸度に関しては,ス トレス負荷後には冒粘膜

血流量が減少しているにもかかわらず,酸 度の上昇が

みられ,攻 撃因子が増強しているものと考えられた。

次に攻撃因子の増強が果してどの程度潰瘍の発生に

関与するのかが問題となる。そこで胃酸分泌能を著明

に抑制し,漬 瘍の発生を抑制することが実験的
4214ゆぉ

よび臨床的
44た0に も確かめられているシメチジン(H2

受容体結抗剤)投 与群について,ま た副交感神経を切

離し胃の分泌能
21ンいぉょび嬬動運動

4けを著明に抑制

し,漬 瘍の発生を抑制することが知られている迷切群

について,胃 液 pHの 変動および潰瘍の発生率につい

て検討を行った。

潰瘍発生率については両群とも著明な抑制がみら

れ,特に迷切群では顕著であった。また胃液 pHで も両

群とも同程度の抑制効果が認められた。これらの実験

結果は諸家らの報告ともよく
一致し,攻 撃因子の 1つ

である胃酸分泌を抑制することによって漬瘍の発生率

が減少したものと考えられた。 し かし迷切群に関して

は,酸 度の抑制効果はシメチジン投与群と同程度であ

るにもかかわらず,漬瘍発生の抑制率は顕著であった。

ス トレス潰瘍の発生には胃運動の元進が関与してい

る可能性も指摘されており
46),また副変感神経の刺激

により放出されるセロトニンやヒスタミンが,潰 瘍の

発生に関与するという報告
47Xゆもみられる。したがっ

て迷切群では酸分泌だけでなく, これらの因子の作用

も抑制された結果漬瘍の発生がさらに強く抑制された

ものと推預Jされた。

次に防御因子の 1つ である粘膜の血流状態を,乳 酸

値および TCA回 路に関連するアミノ酸濃度の変動を

示標として,エ ネルギ
ー代謝の面より両群と対照群と

で比較検討した。乳酸値に関しては,両 群とも潰瘍の

発生が著明に抑制されているにもかかわらず,ス トレ

ス負荷早期には著明な高値を示し,対 照群よりも
一層

強く血流障害がおこっている可能性が考えられた。

最近に至ってシメチジンと胃粘膜血流に関する論文

が散見され始めているが,シ メチジン投与により血流

が不変であるという報告
4りゃ,ぁ る程度改善されると

いう報告
5いはみられるものの,増 悪したという報告は

みられない。シメチジン投与下でストレス負荷を加え

た場合,血 流がむしろ増悪したという結果が得られた
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が, この理由については不明であり今後さらに検討を

要する問題と考えている。
一方迷切群に関しては,以 前より迷走神経を切離す

ことに よって目粘膜 の血流が低下す るとい う報

告21汚1)Sヽりがみられるが,今 回の実験結果でもこれら

の報告とよく一致した成績が得られた。 し かしながら

負荷 2時 間および 6時 間後の乳酸値は対照群よりもむ

しろ低値を示し,ま た迷切だけを行ったストレス負荷

前の値よりも低値を示した。 こ の理由については推測

の域を出ないが,血 流が改善された結果乳酸からピル

ビン酸への移行がおこり乳酸値が低下したものとも考

えられた。しかし一方,迷 走神経の切離によって粘膜

細胞の活動が抑制されている5050ために,代 償機転が

十分に働いていない結果とも考えられ,い ずれにして

も真の血流改善をあらわしているのかどうかは疑間で

あり,さ らに検討を要する問題と考えている。

アミノ酸濃度の変動については,シ メチジン投与群

と対照群との間には特に著明な差がみられなかったこ

とより潰瘍の発生の抑制とは直接関係がないものと考

えられた。しかしながら迷切群に関しては,ス トレス

負荷 2時 間および6時 間後においてもGlu,Asp,Ala

ともに依然として低値を示し,対 照群およびシメチジ

ン投与群とは著しい相違がみられた.こ の理由につい

ても現在のところ不明であるが,迷 走神経切離により

粘膜細胞の活動が抑制されている結果,ス トレスから

の回復能力が鈍くなり生じた現象とも考えられた。

以上の実験結果より迷切群については不明な点も多

く残されてはいるが,少 なくとも漬瘍発生の抑制は血

流が改善された結果生じたものではないものと考えら

れた。

近年,ス トレス潰瘍の発生因子としては,攻 撃因子

の増強よりもむしろ防御因子の弱体化が重要な役割を

果たしているという報告が多くみられる.今 回の水漫

拘束ストレス漬瘍を実験モデルとした成績からは,防

御因子の弱体化よりも攻撃因子の増強が,ス トレス潰

場の発生に強く関与しているのではないかという結果

が得られた。これらの実験結果はまた,ス トレス負荷

後に胃とほぼ同程度に血流障害のみられる十二指腸や

直腸粘膜で,潰 瘍が発生しない理由の一部も解明でき

たものと思われる。

結  語

水浸拘束ストレス負荷時に胃粘膜にどのようなエネ

ルギー代謝の変動が生じるかについて検討を加え, さ

らにこれらの変動が潰瘍の発生にどのように関与する
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かについて検討を加え以下の実験結果を得た.

① ATP値およびEnergy  c h a r g eには著明な変動
はみられなかった。

② ス トレス負荷後まだ潰瘍発生のみられない早期

に著明な乳酸値の増加を認め,また同時に Glu,Aspの

著明な低下およびAlaの 増加が認められた。

③ これらの乳酸値およびアミノ酸濃度の変動は,ス

トレス負荷によって粘膜の血流障害が生じた結果,正

常なエネルギー代謝がいとなまれずに嫌気的解糖が元

進し,さ らにアミノ酸を利用して TCA回 路中の代謝

物質を供給し,ATPを 産生しているのではないかと

考えられた。

④ 潰瘍発生の著朔な抑制がみられたシメチジン投

与群および迷切群で血流障害の改善はみられなかった

ことより,水 浸拘束ス トレス漬瘍の発生には防御因子

の弱体化よりも,む しろ攻撃因子の増強が重要な因子

であろうとの可能性が示唆された。

稿を終るに当り御指導と御校閲を賜わりました思師山本

政勝教授に感謝の意を表する。また絶えず御援助と御協力

を賜わりました大阪大学蛋自質研究所機能制御部門藤井節

郎教授に深謝する。

なお,本 論文の要旨は第68回および第24回日本消イと器病

学会において発表した。
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