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近年慢性腎不全息者において多量の消化管出血を伴 う急性胃十二指腸病変が増加している。本研究

は実験的腎障害時における胃粘膜病変の観察とその予防を目的 とした。腎障害時には表在上皮細抱の

変性,脱 落,粘 液類粒の減少がみられ粘膜防御因子の低下がある。主細胞内に多量のペプシノーゲン

類粒の蓄積がみられ,ス トレス負荷後にはこれが消失することから,一 過性ペプシン分泌による攻撃

因子の増強が考えられた。prOstagiandin E2を投与すると表在上皮細胞の粘液類粒の充満 と分泌がみ

られ,又 ス トレス後のペプシノーゲン顆粒の放出が抑制され,そ の結果腎障害時にみられる胃粘膜病

変発生の減少がみられた。

索引用語 :uremic ulcer,prostaglandinら,腎 不全,stress ulcer

緒  言

腎不全 における胃粘膜変化 については1859年の

Treitzの報告1)以来数多 くの報告があるがわり,近 年

慢性腎不全患者に対する血液透析療法の普及に伴い,

本患者における多量の消化管出血を伴 う急性胃十二指

腸病変の発生が増加しつつあ り,一 つの臨床的問題 と

なっている5j―つ。その死亡率は本教室の成績では約

57%と 高率であ り,事 は重大と考える。教室では腎不

全が潰瘍発生に対して何 らかの影響を及ぼしていると

考え
“
uremic ulcer"と称しとその治療にあたってい

るが,そ の発生病理には不明な点が多 く,透 析療法が

ス トレッサーとなったス トレス漬瘍の一種である可能

性も考えられる。著者には
“
uremic ulcer"の発生病

理解明のため,実 験的に腎不全ラットを作成し,そ の

胃粘膜変化を特に胃腺主細胞,表 在上皮細胞について

観察し,合 わせて水浸拘束ス トレスを負荷して,そ の

反応を検討した。また近年抗漬瘍作用を有すると言わ

れているプロスタグランディンE2を 投与 して,腎 不

全ラット胃に対する効果を合わせて検討した。

実  験

実験 1

実験方法 :ウ ィスター系雄性ラット65匹を使用し,

Lehrゆ,岡 野らいの方法に準じて,腎 障害物質である

Na‐sulfacetylthiazole(以下 S.A.T.と略す)を体重100

gあ た り20mgを 週 2回 ,4週 間,反復腹腔内に投与 し

て,腎 不全ラットを作成した。

ス トレッサーとしては23-25°C, 4時 間の水浸拘束

ス トレスを採用 した。

実験動物を正常群(以下N群 と略す),ス トレス負荷

群 (S群 ),腎 障害群 (RF群 ),腎 障害十ス トレス負荷

群 (RF‐S群 )と に分け,無 処置群は 4週 間飼育後,腎

障害群は腎不全作成後に,エ ーテル麻酔下に採血,取

材し,以 下の項 目を検討した。

1.血 清ガス トリン値,血 中尿素窒素値,血 清クレア

チエン値の測定.

2.実 体顕徴鏡下に胃粘膜表面を観察 し,Robert

法lいに準じて潰瘍係数を測定.

3.ヘ マ トキシリンーエオジン染色.鉄ヘマ トキシ リ

ン染色,PAS染 色にて組織学的に観察,(特に胃腺主細

胞の分泌類粒,す なわちペプシノーゲン類粒,及 び表

在上皮細胞の PAS陽 性物質について)。

4  2%gultaraldehyde, 10/。 osHlium tetroxide二

重固定後,透 過型電顕 (J.E.M.100‐C)に て主細胞,表

在上皮細胞を観察.
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5 25%gultaraldehyde固 定,臨 界点乾燥後,走 査

電顕 (日立 S‐450)に より,胃 粘膜表面を観察.

結 果

1.RF群 の腎は正常腎に比較して,著 明に浮腫状に

腫大して,表 面には線維性被膜の癒着がみられる (写

真 1).組 織学的には リンパ球,好 中球の浸潤を示 し,

腎孟腎炎ないし間質性腎炎を示 した。

2 RF群 ,RF‐S群 においては血清クレアチエン値

はそれぞれ1 8mg/dl,2.2mg/dl,血 中尿素窒素は165

ng/dl,176mg/dlと 有意 (p<o.05)に 増加して血清

学的にも腎不全を示した (図 1).

写真 1 上 t sulfacetylthiazole投与後の摘出腎下 :

正常腎
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3.S群 ,RF群 ,RF‐S群 においては血清ガス トリン

値はそれぞれ98pg/ml,125pg/ml,120pg/mlと上昇傾

向にあったが有意ではなかった (図2).

4.RF群 においては血清ガス トリンの上昇 と血中

尿素窒素の上昇の間には有意(p<o.05)の 相関があっ

た (図3).

5 RF群 の33%に 肉限的に胃粘膜震爛を認め (写真

2),組 織学的には粘膜壊死,出 血,浮 腫,胃 底腺の嚢

状変性がみられた。

6.RF‐S群 はS群 に比較 して病変発生が強 く,腺 胃

部に多量の出血を伴った廃爛がみられ(写真 3),最 も

高い漬瘍係数を示 した (図4)。

7 RF群 の胃腺主細胞内には粗大で しかも大小不

揃の分泌顆粒 (ペプシノーゲン頼粒,以 下P顆 粒 と略

Codrol Str6s Rs. fail. Re fail.
-Stress

f tHr"^ l .  r : / t f t+R*g*

図 1 血 中尿素窒素

図2 血 清ガストリン
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図 4 潰 易の発生頻度と係数

C o n t r O i    s t r e s s    R e n  f a ‖  R e n  f a ‖
―Stress

*St●ess群に比較 Pく005

粒が充満 しているが (写真 5b).RF群 の表在上皮細

胞では粘液頼粒の減少がみられた (写真 5a),

9,正 常胃粘膜の走査電顕的観察では,表在上皮細胞

は胃小寓を囲んで規則正 しく配列しているが (写真 6

a),RF群 では表在上皮細胞の変性,配 列の乱れ (写

真 6b)の みならず,所 どころ剣離 もみられ (写真 6

C),さ らには冒小寓内の上皮細胞,いわゆるfoveolar

cellも脱落し,胃 粘膜固有層の結合組織が格子状に露

出した像が観察された (写真 6d).

実験 2

実験方法, ウィスター系雄性ラット35匹を使用し,

SAT投 与 3週 間 目より,プ ロスタグランディンE2(以

下 PGE2と 略す.)を 毎 日体重100gあた り0.02mgを
一週間経 口投与 した。腎障害ラットに PGE2を 投与し

た群 (以下 RF,P群 と略す).PCE2投 与腎障害ラット

に実験 1と 同様のス トレスを負荷 した群 (RF―P,S群 )

に分け,以 下の項 目を検討した。

検討項 目

1.実 体顕微鏡下に潰瘍係数の測定.

2.鉄 ヘマ トキシ リン染色による目腺主細胞内 P顆

粒,PAS染 色による表在上皮細胞 PAS陽 性物質の観

察.

3.透 過型および走査型電顕による胃腺主細胞,表在

上皮細胞および胃粘膜表面の観察.

結 果

1.RF‐P群 は実験 1の RF群 に比較 して潰瘍係数

の低下がみられ (図5),ス トレス負荷後の RF‐P‐S群

は RF‐S群 に比 して有意に漬瘍係数は低下 した (図

6 ) .

写真 2 腎 障害時の胃摘出標本 腺 胃部に数個のびら

んがみられる.

写真 3 腎 障害時にス トレスを負荷した際の胃摘出標

本 腺 胃部に多数の出血びらんがみられる.

す。)が,核 上部から核側部にわた り多量に蓄積してい

る (写真 4a).ス トレス負荷後 (RF―S群 )で はP頼

粒は減少ないし消失 していた (写真 4b).

8.正 常の胃粘膜表在上皮細胞では核上部に粘液顆
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写真 4 腎 障害時のストレス前 (a)後 (b)の 胃鉄ヘマ トキシリン染色像,ス トレ

ス後にペプシノーゲン顆粒の減少がみられる.×1,000

写真 5 胃 表在上皮細胞の電顕像,腎 障害時 (a)に は正常時 (b)に 比較して粘液

顆粒の減少がみられる。×5,000
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R e n  f a ‖    R e n  f a ‖
―PGE2

2.RF‐P群 は RF群 と同様に主細胞内に多量の P

頼粒の蓄積がみられた (写真 7a)ス トレスを加えた

RF‐P‐S群 では RF,S群 (写真 4b)に 比較してP類 粒

腎障害時における胃粘膜変化に関する実験的研究     日 消外会誌

写真 6 正 常時 (a)と 腎障害時 (b, C, d)の 胃粘膜表面走査電顕像,腎 障害に

は種々の障害像がみられる.×4.000

図 5 PGE2投 与前後の漬瘍の発生頻度と係数

16巻 5号

図 6 ス トレス負荷群におけるPGE2投 与前後の漬瘍

の発生頻度と係数
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写真 7 腎 障害時にPGE2を投与した際の胃鉄ヘマ トキシリン染色像,
(a)後 (b)で ペプシノーゲン顆粒の変動は少ない。×1,000

写真8 腎 障害時にPGE2を投与した際の表在上皮細胞走査電顕像,粘 液頴粒の分泌

像が多数認められる。×5,500

( a )

| づi ! ルi ゐ轟
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写真 9 腎 障害時における胃PAS染 色像,PGE2投 与の際 (a)に は非投与例 (b)

に比較して表在上皮細胞内の PAS陽 性物質の増加がみられる.×1,000

(b)

写真10 腎障害時にPGE2投 与の際の表在上皮細胞電顕像,逆 pinOcytosisによる粘

液顆粒の分泌像がみられる。×7,000

16巻 5号
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の減少は,は るかに軽度であった (写真 7b).

3.RF‐ P群 の走査電顕による観察では表在上皮細

胞は腫大,粗 槌化 し, ところどころにざくろ様の粘液

顆粒の分泌像がみられ,分 泌中の細胞間には粘液の附

着がみられた (写真 8).

4.RF‐ P群 (写真 9a)で は RF群 (写真 9b)に

比較 して,表 在上皮細胞内 PAS陽 性物質が多量に認

められ(写真 9a),電 顕による観察では表在上皮細胞

内粘液頼粒の充満があ り,逆 pinOcytosis像が多数観

察された (写真10).

考  察

腎不全患者に消化管病変が高率に合伴することは古

くから知 られてお り,Treitz以来 uremic ulcerationめ,

uramische castritisり,uramische castropathiell)な

どの名称で呼ばれているが,近 年慢性腎不全患者に対

する血液透析療法の普及に伴い,潰 瘍病変の増加を報

告するものが急増し,一 つの臨床的問題 となってきて

いる51-の1り10.その発生原因に関しては,尿毒症の状態

では消化管から排出された尿素が炭酸アンモニアを生

成し,そ れが粘膜を刺激するとするもの1),粘
膜の血栓

が潰瘍を形成するとするもの,感 染 と細菌毒素が原因

であるとするもの。,高 ガス トリン血症,高酸分泌を報

告するもの貶
ち あるいは胃粘膜抵抗の低下が原因であ

るとするもの1めなど多様である。腎不全時の胃病変を

ス トレス潰瘍の中に入れる多 くの人は急性腎不全時に

みられるmultiple organ failureの一部分現象として

とらえているように思われる。著者の教室においても

透析療法開始 1～ 4週 間以内に多量の消化管出血を伴

う急性胃十二指腸病変を経験 しているが,組 織学的に

は線維化の少ない急性潰瘍の所見を皇する例が多 く,

また透析療法開始より比較的短期間に出血がみられる

ことが特徴で,慢 性腎不全の存在下に透析療法 とい う

内部環境の変化が,ス トレッサーとなったス トレス漬

瘍の一種ではないかと考えられる節が多い。他方透析

機器を患者の足元に置き,機 器が見える様な状態で透

析すると,機 器を頭側に置き隠した状態で行 う場合 と

比較 して,胃 分泌が元進するとい う報告もあ り透析療

法は肉体的ス トレスのみならず,精 神的にも十分ス ト

レッサーとなりうると考えられた1的.

実験的腎不全作成法 としては,尿管結繁1の
,腎の部分

摘出1つ
,腎 血管結繁,白 金,鉛 ,ウ ランなどの重金属投

与,glycopeptideの投与,馬 杉腎炎などがあるが,馬

杉腎炎では一定の B.U.Nク レアチニンの上昇は得が

た く,か つ操作が煩雑であるので,腎 血管結熱,腎 の
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部分摘出モデル1のが多 く用いられている。しかし,腎

摘出による腎不全例は臨床上僅少であり, ことに最近

問題になっているガス トリンを中心 とした消化管ホル

モンの代謝部位10～2いとしての腎を摘出してしまう方

法は本実験では不適当と考えられ る.難 溶性のスル

フアミド化合物であるNa‐sulfacetyithiazoleによる

腎障害作成法は Lehrゆ,日中21),岡
野りらによって広 く

使用されている。S.A.T.は難溶性であるため,尿 細管

内に沈着 して物理的に尿細管を閉塞し,腎 孟腎炎ない

し間質性腎炎を起すといわれ,ま た血管を中心 として

石灰化をきたすとも報告されており21),人
間における

腎不全時にみられる血管の石灰化に近似する。またそ

の石灰化は上皮小体摘出により防止できるので,ホ ル

モンを介するものと考えられてお りり,ガ ス トリン測

定を一 目的とした本実験には適当であると考え採用し

ブt i .

腎不全時の酸分泌については種々の報告があ り,

shepherdらはり は腎不全患者は高ガス トリン血症,

高酸症で消化性潰瘍が多 くみられると報告しており,

また反面刺激後の酸分泌は正常であると報告するもの

もあ り2り
,日 野ら2りは腎不全では胃液分泌は全般に低

下しているものが多 く,数 例では無酸症であったとも

いう。浜辺ら2つは腎機能の低下するほど胃分泌能も低

下するという相関関係を示している.

しかし血清ガス トリンが高値を示すことについては

多数の報告が一致 しているが1り2り～2つ
高ガス トリン血

症の機序に関しては,意 見は必ずしも一致しないよう

である。腎におけるガス トリン代謝障害により,ガ ス

トリンが上昇するというもの2り
,胃 液の低酸に対する

feed backにより2次 的にガス トリン分泌が増加 した

と考えるもの20な ど種々である。Maxwel125)は両側腎

摘出患者では空腹時血清ガス トリンは 5～ 100倍の高

値を示 し,腎 移植によって低下するという。又尿管結

繁による腎障害ではガス トリンは上昇しないので,腎

実質がガス トリン代謝に重要な役割を演 じているとす

る報告
10も

ある。高ガス トリン血症が高酸症を促し,

胃十二指腸病 変 を増加 させ る とい う報告 もあ る

が12120,他
面腎不全時における高 ガス トリン血症は

big gastrinを主とするもので little gastrinの上昇は

少ないとするものもある.big gastrinはlittle gastrin

の 5～ 6分 の 1し か酸分泌刺激能がないといわれ3の
,

腎不全時に同時にみられる高セクレチン,GIP,グ ルカ

ゴン, ソマ トスタチン,パ ンクレアティクポ リペプタ

イ ドなど2つ)3D,他の消化管ホルモンとの相互関係がむ
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胞内の粘液頼粒が著明に減少していたことより,腎 不

全時には防御因子の低下があるものと思われた。 こ の

ように著者は,腎 不全には胃粘膜防御因子の一つと考

えられている表在上皮細胞の変性,脱 落,お よび粘液

顆粒の減少を認めること,ま た主細胞内に多量に蓄積

されたP類 粒が,ス トレス負荷により消失することの

2点 から, 冒粘膜防御因子の減弱状態に加えて,一 過

性の多量のペプシン分泌による攻撃因子の増強が胃粘

膜病変の発生を促 したものと考えた。

PGE2は 目における酸ペプシン分泌抑待J作用の他

に,Robertら 3いの命名によるcytoprOtection作用が

考えられている.そ の機序に関 しては粘液分泌の促

進41Xり,Naポ ンプの刺激,Clイ オン輸送の刺激,

adenylate cyclaseの活性化,胃 粘膜血流に対する作

用,胃 粘膜バ リアーの保護など421ヵ、ぁげられてお り,

ス トレスを含めてアスピリン,イ ンドメサシンなどに

よる冒腸障害を抑制する効果を有することが明かにさ

れつつある42).腎不全時におけるPGE2の 動態につい

ては詳細は不明であるが,正 常腎においては腎髄質に

多量の PGE2活 性があるといわれている。McGiff4つら

は犬に片側腎動脈狭窄による高血圧をつ くり,両 側腎

静脈の血中 prOstaglandin様活性物質を測定 し,腎 動

脈を狭窄することにより対側腎静脈血中の prostag‐

landin活性物質の明らかな増加をみたと報告 し,吉 永

ら4"は腎不全時における高血圧に対 して PG投 与が

著明な降圧作用を示 したことより,腎 不全のような腎

組織の荒廃が高度な際には腎髄質の PG産 生が低下

し,PGの 欠乏状態になると推測 しうるとしている。現

在血中 PGを RIAで 測定することは可能であるが,操

作が煩雑な上に血中 PG含 有が非常に少ないため一定

の回収率を常に維持することはむつかしいといわれ,

血中変化については現在詳細は不明である。腎不全時

におけるPCの 動態は今後の検討が必要 と考えられ

る。

著者は腎不全時には, 胃粘膜防御因子の一つと考え

られている胃粘膜表在上皮細胞の粘液類粒の減少をき

たしていることより,粘 液分泌刺激作用を有するとい

われる4041】O PGE2を 投与して,腎 不全時における胃

粘膜障害を防止出来ないかと考えた,PGE2投 与例で

は表在上皮細胞内に粘液類粒の充満や分泌を示す所見

がみられ,又 腎不全単独の場合とほぼ同様に胃腺主細

胞内に多量のP顆 粒蓄積がみられた。これにス トレス

を負荷 して も主細胞 P頼 粒 の減少 は軽度であ り,

PGE2が P類 粒の生成を障害せずむしろその放出に対

しろ重要で,高 ガス トリン血症は必ず しも高酸症に結

びつ くものではないと考えることもできる.本 実験に

おいては血清ガス トリンの上昇傾向がみられ, これが

B.U.N.と相関的な関係を示 したことは,腎障害による

ガス トリン代謝障害が, 2次 的にガス トリン上昇をも

たらしたものと考えられる。

腎不全時のペプシン分泌についての報告は少なく,

POintner3のは酸,ペ プシン分泌 ともコントロールとの

差はないといい,浜 辺 ら20は基礎ペプシン分泌量は正

常の下限を示し,最 大ペプシン分泌量は低値を示した

と報告しているが,腎 不全時における胃腺主細胞内の

P顆 粒の動態を形態学的に観察 した報告はない。著者

の得た所見では腎障害時の胃腺主細胞には一見粗大

で,々 つヽ大小差の著しい分泌顆粒が核上部のみならず

核側部にまで蓄積することが確認された。この像は主

細胞の分泌類粒放出機能が抑制 された状態 と解 され

る。近藤3りが報告 した迷走神経切離によってもたらさ

れる胃腺主細胞の機能像が著者のえた所見に近似する

ことは興味深い。

ス トレスを負荷すると,主 細胞内P類 粒は急速に減

少し僅少となる。 こ の充満 したP頼 粒が速かに放出さ

れることは消化性漬瘍の攻撃因子を増大せしめ病変発

生を容易にする結果になるのではないかと考 えられ

る。

腎不全時における胃粘膜防御因子についてみると,

Shapira30は腎不全時には胃粘膜の透過性が高まり,

透析 6カ 月後には一部の症例で透過性が改善したと報

告 してい る.ま た Hardyら 3Dは 腎不全時 には H十_

back diffusionの増加があるという.Krempien30は 腎

不全時には胃粘膜の PAS陽 性物質の減少があるとい

い,Kreinsenlめらは腎不全時に胃表在上皮細胞の空腔

化,軟 化が起きるとt っヽてぃる。著者の実験において

もPAS陽 性物質の減少 とともに粘膜表在上皮細胞が

まず景」離 し,次に胃小名の上皮,いわゆるfoveolar cell

も脱落し結合組織が格子状に露出するのをみた。 こ の

ような走査電顕像は必ずしも腎不全に特異的なもので

はなく,低 酸素状態
3の

,butyric acid3ゆを投与した際に

もみられている。Kelly3ゆはこの種の上皮細胞の脱落,

結合組織の露出は,H+‐back dirusion九進があること

を示 していると述べていることから,著 者のえた腎不

全時の所見を,腎 不全時に H十_baCk dirusionが増加

するというHardy3的らの報告 と一致せ しめることが

できる。

胃粘膜防御因子の一つと考えられている表在上皮細
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して抑制的に作用 していることを示した。これが結果

的には腎不全時における潰瘍性病変の発生を抑制 した

と考える。PGは 人工透析時における抗不整脈作用4"

や降圧作用等をもつという報告40もあ り,こ れの使用

は,著 者のえた効果をも考え合わせると尿毒症状態下

の全身に好影響を与えることは確かで,十 分臨床的応

用も可能ではないかと考える。

ま と め

実験的腎不全時には,胃 粘膜防御因子の一つと考え

られる胃粘膜表在上皮細胞に変性,脱 落および粘液顆

粒の減少を認め,ま た胃腺主細胞内には多量に蓄積し

たP顆 粒がみられる。ス トレス負荷によって主細胞内

のP類 粒は急速に消失 し,胃 粘膜防御因子の減弱状態

に加えて,ス トレス負荷により分泌された多量のペプ

シンにもとづ く攻撃因子の増強が加わ り,胃 粘膜病変

の増発を促す結果になるものと考えられる。

PGE2投 与は胃粘膜表在上皮細胞に粘液頼粒の充満

や,そ の粘液分泌を促進することを認めたことより,

粘液産生,お よび分泌の元進 といった防御因子の増強

が想定される.ス トレス負荷によっても, 胃腺主細胞

内 P類 粒の放出が軽度にとどまったことより攻撃因

子の減弱が考えられ,結 果的には PGE2は 腎不全時に

みられる胃粘膜病変発生に対して抑制的効果を示した

といえる.

稿を終えるに臨み,御 指導御校閲を賜あった勝見正治教
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