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閉塞性黄疸ラットを使用して,拘 束ストレス下に,1)胃 襲内に試験液を注入,各 電解質のnet auX

を測定,2)水 素ガスクリアランス法により胃粘膜血流量を測定,閉塞性黄道にともなうストレス潰瘍

発生の機序を検討した。閉塞性黄疸は各電解質のnet auxに影響を与えなかった。cimetidineはH十の

分泌に大きな影響を与えるが,他の電解質分泌には小さな影響しか与えなかった。拘束ストレス下で,

胃酸分泌能が維持される一方,胃 粘膜血流量が低下することが,酸 性液注入時発生する潰瘍の発生機

序と考えられた。各電解質のnet auxの 結果を解釈し,何 らかの法則性をみいだそうとする場合,

neutralization‐dilutionとditusionの両方の機序が働いていると考えると好都合であった。

索引用語 :ス トレス胃潰瘍,総 胆管結熱,net aux,目 粘膜血流量,cimetidine

はじめに

閉基性黄疸に伴 う種々の合併症のうち,急 性ス トレ

ス漬瘍発生による上部消化管出血は発生頻度が高く,

かつまた,い ったん発生すると,原 疾患の重篤性と合

わせて,不 幸な転帰をとることが多い。この病態に関

してはいまだ充分な解明がされておらず,基 礎的研究

が必要と考える。

今回,著 者らはラットを使用して,総 胆管を結紫切

断し,閉 塞性黄痘を作製した.こ の閉塞性黄疸ラット

を使用して,拘束ストレス下に,1)胃 襲内に試験液を

注入,各 電解質の net auxを測定,2)水 素ガスクリア

ランス法により胃粘膜血流量を測定,そ の結果を解析

することにより,閉 塞性黄痘にともなうストレス潰瘍

発生の機序を検討した。

実験方法

Wistar系雄性ラット(体重200～250g)を使用した。

1)総 胆管結繁ラット作製法

ether麻酔下に上腹部正中切開を行い,総 胆管を

large pancreatic ductとgreat pancreatic duct ιD吊銅

で 2重結紫後切断した。術後は分離ケ
ージに収容し,

水道水と固型飼料 CE‐2(日本クレアK.K.:東京)を用

いて, 1週 間または 3週間飼育した。無処置正常ラッ

ト (以後無処置ラット;図表の
一部では正常ラットと

記す)を 対照群とした。

2)血 清総ビリルビン測定法および肝臓,膵臓組織検

査法

無処置ラット,総 胆管結繁後 1週 ラット (以後結繁

後 1週 ラット:図表では 1週 ラットと記す),総胆管結

繁後 3週 ラット (以後結紫後 3週 ラット;図表では 3

週ラットと記す)の 尾静脈より血液を採取した.こ の

血液を遠心分離して血清を採取 し,Bilirubinometer

Cat 10200(American Opitical Corporation i U.S.A.)

を用いて血清ビリルビン値を測定した。

結熱後 1週 , 3週 ラット群の
一部実験例で,摘 出し

た肝臓,膵 臓を10%ホ ルマリンで固定後,H,E染 色に

よる組織切片を作製,総 胆管結繁による影響を組織学
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的に検索した。

3)胃 内電解質 net aux測定法

1)胃 襲作製法

無処置ラット,結 繁後 1週 および 3週 ラット群に24

時間水分のみ与え絶食とした後,ether麻 酔下に上腹

部正中切開を行った。ポ リエチレンチュープ (外径

3mm,内 径 2mm)を ラットの右側腹壁より穿通し,腹

腔内へ誘導,幽 門輪より約1.5cm肛 門側の十二指腸非

腸間膜側に切開を加え, ここよリチュープを胃内へ挿

入した。このチューブは先端より5mmの ところにス

トッパーを設置, このストッパーより先端側に 2カ所

側孔をつけておいた。 こ の先端ストッパーが幽門輪を

こえた位置で,幽 門輪を結繁,チ ューブを固定した。

十二指腸切開部は縫合閉鎖した。

唾液の混入および試験液の気管への逆流防止のた

め,手 術用顕微鏡下に,迷 走神経幹 2本 を食道より剣

離,迷 走神経幹を結繁損傷しないようにして,食 道の

みを最下端部で結繁し胃嚢を作製した。腹壁は 2層 に

縫合した (図 1).

胃嚢作製後,ether麻 酔下にラットを Bollmanケ ー

ジに収容した。実験測定開始は麻酔から充分覚醒し,

Bollmanケ ージ内で体動を認めるようになってから

行った。

il)試験液の組成

試験液は SkillmanらD,お よび大江ら分の報告を参

照して,A,B2液 を作製した (表 1).A液 は生理食

塩水で,B液 は酸性液である.B液 には manniolを 加

え,A液 と等浸透圧に補正した。

A, B両 液とも水のnet auxを算出するための標識

物質として,phenolsulfonphthalein(PSP)40mg/′を

加えた。

111)試験液注入および採取法

図1 ラ ット胃妻作製法 ;詳細は本文に記す

31(1911)

表 1 試 験液の組成

〓液 B液

H  (mM/2) 0

N a ( ″ )

K ( ″ ) 0

C l (″ ) 135

( ″ )
0 38

PSP(mg/2)

ポリエチレンチュープの開放端 より試験液 8mlを

注射器にて,胃襲内へ注入し混和した。この時,チ ュ
ー

ブ内に残溜する試験液も空気 1～ 1.5mlと ともに送 り

こみ,正 確に 8mlの 試験液が胃嚢内に注入されるよう

にした。胃襲内で充分混和後,試 験液 3mlを 採取し,

sample lとした。この後ポリエチレンチューブを閉鎖

し,残 り5mlを 胃襲内に留置した。

sample l採取後, 1時 間 Bollmanケ
ージによる拘

束を負荷した後,吸 引採取し,sample 2と した。この

測定は各試験液,各 ラットにつき連続 5回 5時 間行っ

ブこ.

別の実験群ではBollmanケージによる拘束30分前

に,土屋らめの報告を参照して,histamine H2 reCeptor

に対す るs p e c i n c  a n t a g O n ぉt であ るc i m e t i d i n e

(Smith Kline&French Labs)25mg/kgを 腹腔内投

与し,A液 を使用して前記測定を施行し,cinetidine

の作用を検討した。

各実験終了時,Prussian blue生体染色法りにより漬

瘍発生よ有無を検索した。発生した漬瘍長は0。5mm単

位で計測し,各 実験例ごとの漬瘍長総和について,各

実験群ごとに平均値土標準誤差として算出,「相対漬瘍

長」として表現した。

IV)各 種電解質の計測法およびnet auxの計算法

採取したsampleは2,500回転,10分間遠心分離し,

その上清を計測に使用した。

水の標識物質としてのPSP濃 度測定はlmlの検体

に5mlの 1/10N NaOH溶 液を加えて赤色に塁色さ

せ,Spectrophotometer 100-30(日立製作所 :東京)

を使用して545m″の波長で測定した。あらかじめ求め

ておいた検量線より,PSP濃 度を算出した。H+濃 度

(酸度)の測定には日立一堀場 pHメ
ーターF‐5型およ

びフラット型複合電極 (#6210‐05Y)を 用いて,1/50N

NaOH溶 液で滴定し,pH 7ま で中和するのに要した

NaOH溶 液の量より算出した。Na+,K十 の濃度は

Flame Photometer 205D(日立製作所 :東京)で,Cl―

ポリエテレンチューブ

十二指腸
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表 2 水 及び各電解質のnet auxの計算式

V時 1 手 V● 〔PSP市 /PSP Fl ~!)

F,ュ  =Vh(Er, PsPⅢ /PSP′ o 一 E市 )

VnJ :net‖ ux of water(mP/hr)
F nd i net‖ux or solute(μにq/hr)
Vh  i volurre intused(5mり
PSP市 :PSPConcentration in intused“uid(″9/n2)
PSP「。:PSP concentration in recovered ftuid(/4g/m2)
Eh  t 60nCentration of electrotre in ntused■uld(μ Eq/m2)
E「。 :conCentraton or dectr01re h recovered l胡d(μEq/Rり

の濃度はChloride Counter CL‐3(平 沼製作所 t東京)

で預」定した。

水および各種電解質の net auxはsample l,sample

2の 各種電解質の濃度からSkillmanら
1)の方法に準

じて,表 2の計算式から算出した。

4)胃 粘膜血流量測定法

白金電極法による水素ガスクリアランス法を用い

ブ(=.

水素クリアランス式組織血流計 UH‐meter PHG‐

201型,卓上型自動平衡記録計 U‐228型,関電極 UHE‐

201,不関電極 UHE‐001(以上すべてユニークメディカ

ル社 :東京)を 使用した。

これにより得られるクリアランス曲線のピークから

6分 間,18点 において片対数グラフにプロットし,

Ketyう。の理論式を用いて血流量を算出した。

無処置ラット,結 紫後 1週 ,お よび 3週 ラット群を

24時間水分のみ与えて絶食とした後,ether麻 酔下に

前頚部に横切開を加えて,頚 部気管を露出し, これを

切開してポリエチレンチューブを挿入する気管切開法

を施行した。

次いで上腹部正中切開にて開腹した。腺胃部体部大

弯側で,大 網付着部より0.5cm離 れた前壁で,大 きな

血管のない部位を関電極刺入部位とした。

歯科用麻酔針 (27G針 )を 奨膜面より長軸方向へ刺

入し,胃 内腔に貫通しないようにして,奨 膜面に麻酔

針を貫通させた。この時,麻 酔針が装膜面より透見出

来る深度が最も適切と考え,同
一深度になるように注

意した。この深度は, 胃粘膜内に相当することが割検

上認められた。 こ のように,胃 壁内を長軸方向に貫通

させた歯科用麻酔針の内腔をguideと して,関 電極で

ある白金電極のセンサー部を,麻 酔針が貫通している

胃壁内部分の中央にくる位置において麻酔針のみ抜去

し,センサー部の両側白金電極を折 り曲げて固定した,

腹壁は 2層 に縫合し, リード線は腹壁外に出しておい

た。不関電極は右前腹壁皮下に装着し, リー ド線を縫

合固定した。

以上の処置が行われた ラットは,ether麻 酔下に
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ラット回定台に四肢および田部を市販の輪ゴムで強国

に固定することにより拘束を負荷した。

麻酔覚醒後より測定を開始した。記録計の基線の安

定を待って,水 素ガス5′/minの 濃度で気管内チュ
ー

ブにより吸入させ,水 素ガスクリアランス曲線を記録

し,拘 束下の胃粘膜血流量を測定した。 こ の測定を 2

回連続して施行した後,cimetidine 25mg/kgを腹腔内

投与し,その30分後に再び同様の測定を 2回 施行した|

血流量は 2回 の測定値の平均値で求めた。無処置ラッ

ト,結 繁後 1週 ,お よび 3週 ラット群の cimetidine投

与前の値を100%と し,cimetidineの 効果をその変化

率で表示した。

また,無 処置ラットを用いて,ether麻 酔導入後,

Nembutal(Abott.U.S.A.)50mg/kgを 腹腔内投与し,

前記と同様の処置,測 定を施行し,麻 酔下,無 拘束で

の冒粘膜血流量を測定した。

以上得られた測定値は Mean± SEで 表示し,有意差

検定は Student′s t testを使用した。

実験結果

1)総 胆管結繁の肝臓などへの影響

血清総 どリルビン値は無処置 ラット群1.97±0.08

mg/dl,結 繁後 1週 ラット群6.55±0.38mg/dl,結 繁後

3週 ラット群7.02±0 49mg/dlで あった。結繁後 1週 ,

および 3週 ラット群のそれは無処置ラット群に比べ有

意の上昇を認めた (p<0.005).

結繁後 3週 ラット群の肝臓組織では,sinusoidの 拡

張を認め肝細胞全体が膨化していた。主として肝小乗

周辺に浮腫,変 性が著明で,Glisson鞘 および Glisson

輪に接する小葉周辺では胆管の拡張,偽 胆管の増生お

表 3 拘 束ストレス下,A液 使用時のnet auxの経時

的変化 (MeanttSE)

や

正■ 2601± 500 2 0 4 9±4 2 7

, 適

3週 2 4 5 7±3 5 6 1638±278 1865±528

Na・
Eお 7489と 4409 2962±1973 1333と1934

1 週

3週 17504± 4111

K・

正常 360± 160 110± 035

1週

3週

3455± 23亜

1 週 5047主1524

3週 5885± 831

水

弥

正常 0 3 9± 0 1 9

081と 028 008

039± 00' 009± 009
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よび拡張を,Glisson輪には線維芽細胞の増生,軽度の

炎症性細胞浸漕を認めた。great pancreatic duct領域

の膵臓組織では膵管の拡張と解液の貯溜を認めたが,

膵実質には著変を認めなかった。

2)胃 内各種電解質 net aux測定結果(表3,4,5)

1)net Htt llux

A液 注入時,拘 束ストレス下での net Htt nuxは軽

度の経時的低下傾向を認めるも,無 処置ラット,結 繁

後 1週 ラット,結 繁後 3週 ラット各群の間に有意の差

を認めなかった。

cinetidine 25mg/kg投与A液 注入時,H十 分泌抑制

がみられ,そ の抑待J率を算出すると,拘 束後 1時間で,

無処置ラット群65.1%,結 繁後 1週 ラット群44.0%,

結繁後 3週 ラット群59.7%で あった。拘束後 5時 間で

表 4 拘 束ストレス下,cimetidine投与A液 使用時の

net iuxの経時的変化 (MeanttSE)

表5 拘 束ストレス下,B液 使用時のnet auxの経時

的変化 (MeanttSE)
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はそれぞれ58.8%,43.0%,57.3%で あった。

B液 注入時,無 処置ラット群は拘束後 3時間で,結

繁後 1週 ラット群は 4時 間で,結 繁後 3週 ラット群で

は 2時 間で H十の吸収を認めた.

ti)net Natt aux

A液 注入,cimetidine投与A液 注入,B液 注入のい

ずれの場合も,無 処置ラット,結 繁後 1週 ラット,結

繁後 3週 ラット各群とも同様に,Natの 分泌は拘束 1

時間に比べ, 2時 間以後は著現な減少が認められた。

H十吸収に運動した Natが 分泌されるというパタ
ーン

は認めなかった。

111)net Ktt nux

A液 使用時とB液 使用時との間には著明な差を認め

たが,無 処置ラット,結 繁後 1週 ラット,結 繁後 3週

ラット各群間には有意の差を認めなかった。A液 使用

時 cimetidine投与による影響は認めなかった。

貯)net Cl―nux

A液 注入,cimetidine投与A液 注入,B液 注入のい

ずれの場合も,無 処置ラット,結 繁後 1週 ラット,結

繁後 3週 ラット各群とも同様に,Cl~の分泌は拘束 1時

間に比べ, 2時 間以後は著明な減少が認められた。

v)net water flux

A液 注入,cimetidine投与A液 注入,B液 注入のい

ずれの場合も,無 処置ラット,結 繁後 1週 ラット,結

繁後 3週 ラット各群とも同様に,経時的減少を認めた。

実験終了時,A液 使用の場合,cimetidine投与の有

無にかかわらず,漬 瘍発生は認めなかった。B液 使用

の場合,無 処置ラット群6.75±1.47mm,結 繁後 1週

ラット群763± 1.85mm,結 繁後 3週 ラット群5.20士

1.43mmの 相対漬瘍長を示す潰瘍 (Ul‐1であるが慣行

上潰瘍と呼ぶ)を 腺胃部のみに発生した。各群間には

有意差はみられなかった。

3)胃 粘膜血流量預」定結果

無処置ラット,結 紫後 1週 ラット,結 繁後 3週 ラッ

ト各群の胃粘膜血流量の測定結果を図 2に示した。無

処置ラットの血流量は,無 麻酔拘束ス トレス下では,

麻酔下の血流量に比 して有意の減少を示 し (p<

0.005),また結熱後 1週および 3週 ラット群の拘束ス

トレス下血流量は無処置ラット群の血流量に比較 し

て,低 い傾向を示した。

無麻酔拘束ストレス下で,結 繁後 3週 ラット群にお

いて,cimetidine投与による血流減少傾向を認めた

が,有 意ではなかった (図3).

2 3 5

正輪 907± 162 906主 o54

1 週

3週 991主 801主 ,38

1998主 2000 -288と 608

18 13907± 3283 330土 -298± 1383

38 7389± 1550 2684と1231

K・

正 常 144= 056 0磁 ± 022

3 適

正常 ,4234± 2,58 3533±1832

1 週 ,3770と3660 2 2 0 2±1 9 1 8 3268± 1006 -988± 1783

3週 9299と,778

水

正中 094± 013 023と 013

013主 o12

や
n 3

正 常 2975± 730 -978主 7的

1 適 3800と757 1419=1063 954± 928

3週

正碑

2 6 2 5±9 3 2

E■ -060± 124 -754と ,43

1 週 124士 330主 233

3適
-588± 073

正常

129,0主19o3

3週

水

弥

正 常 079± 009 007± 009

3 jB 059± 028 016主 o o9

て正竹, 1週各幹IN=8 3適
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図 2 胃 粘膜血流量

総胆管結紫ラ

(MeanttSE)

図 3 cimetidine投与後の拘束ス トレス下胃粘膜血

流量の変化率(MeanttSE);非 投与時血流量に対す

る百分率で示す

無処置群   1週 群   3週 群

(N = 6 )   ( N = 4 )   ( N = 4 )

考  察

黄痘が胃酸分泌能に与える影響に関し, これが元進

させるとするもの718),逆に低下させるとするものり1の,

影響を与えないとするもの
11)1りなど,い ろいろと意見

が分れるが,そ れぞれの報告の測定条件が異なり,一

定の見解を得るに至っていない.

著者らの実験で作製した総胆管結繁ラットの血清総

ビリルビン値は,総 胆管結繁 1週間後の経時的上昇は

軽度で,加藤
1りの報告と一致している。しかし,この黄

疸ラット (結繁後 1週および 3週 ラット群)は ,対 照

処置ラット群に比較して,Bolimanケ ージ拘束下にお

いて,A液 (生理食塩水)使 用時, 胃酸分泌能に差が

なく,また cimetidine 25mg/kg投与により,両者とも

ットに発生する拘束ストレス胃潰瘍 日消外会誌 16巻  11号

著明な胃酸分泌抑制が認められた. 5時 間の拘束実験

終了時,潰 瘍発生は認めなかった。

B液 (酸性液)注 入時には, 5時 間の拘束実験終了

時,無処置ラット,結繁後 1週 ラット,結繁後 3週 ラッ

ト各群はほぼ同じ相対潰瘍長を示す潰瘍発生を来 し

た。この潰瘍発生は Teorell10,Davenportlゆが提唱す

る H十の back diffusionと関係があると考えるが,し

かし,そ の際みられるH十吸収の発生時期には一定の

法則をみいだせず,ま た H十とNa十の出納 に reci‐

procal correlationも認められなかった。

A液 注入,cimetidine投与A液 注入,B液 注入のい

ずれの場合も,無 処置ラット,結 熱後 1週 ラット,結

紫後 3週 ラット各群で,Nat,Cl~の 分泌は拘束 1時間

に比べ, 2時 間以後は著明な減少が認められた。 し か

し,表 6に 示すごとく,cations(H十,Nat,K十)の net

auxの 合計とaniOn(Cl~)のnet auxの間には有意の

経時的連関性が認められた。

著者らの実験系では,各 時間当りnet auxの計測は

それぞれ独立したもので,拘 束開始後時間が経過する

程,各 群ラットに対する拘束ス トレスが増す,nOn‐

steady―state secretionの計測をしていることになる。

表 6で 認められたことは 〔H+〕 v十 [Nat]v十 [K+]

vキ [Cl―]v([ ]は 各電解質の濃度,vは 分泌量を表

わす)の 関係が成立することを示す。各時間当りnet

auxの Vの 値は一定なので,[H十 ]十 [Na+]十 [K+]≒

[Cl~]の関係が成立する。Makhloufら
1。は Hollander

s two compOnent hypothesislつが成立する場合, この

関係がみられるとした。

著者らの実験における各電解質の net auxの結果を

解釈し,何 らかの法則性をみいだそ うとする場合,

Linder18)がぃ ぅ ょ う ″こ, neutralization,dilution

(Hollander17))diffusiOn(Teorell14)&Davenport15))

の両方の機序が働いているとして考えると好都合のよ

うに思われる。

B液 を注入した各群の net auxの 計算を Gerety

ら1りが提唱した表 7に 示す 2つ の方法で行った。

1)B液 を注入した各群の平均酸分泌量はA液 を注

入した各群のそれに同じであるとの仮定にたち,B液

注入時 net H+nuxか らA液 注入時 net Htt auxの平

均を減じて求めた。2)Hollanders twO compOnent

hypothesislのに従い,H十 (seCreted),H+(neutralized)

を求め, これを B液 注入時 net H+nuxか ら減じて求

めた.

その結果は表 8に 示す。1)の方法では拘束 2時 間で,
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表 6 cations(H十 ,Na+,K+)

の間にみられる経時的連関性

応のある場合)に よる〕

のnet auxの 合計(A)と anion(Cl~)のnet aux(B)

〔A,B,MeanttSE″ Eq/hr,P i Student′s t test(対

l P 2 P 3 P 4 P 5 P

活
　
　
　
用

Ａ
　
　
　
使
　
　
　
時

正常

A 10450±471(
07くPく08

S320±347`
05くPく06

5610主3627
03<Pく 0

i460±189!
04くPく0〔

798±209(
03くPく04

B ll19 01±4631 ;620±3445 3001±363〔 3455主2381 0‖±1954

1 週

A

02くPく03
〕448±4123

07くPく08
3104と4101

005くP(0
5568と17印

04<P<05

-1369± 1121
01くPく02

B 19444±5421 9175±385〔 11172と44駅 5047±152! -2693士 ,378

3週

A 20328±3952
03くPく04

'412±1463
02くPく03

2198と130〔
04くPく05

4646と 90t
07くPく08

599±1367
05くP<06

B 21511±3015 )885± 831 2538と15駅 4441主1296 1025±10!9

A液

使用

時

〕i m e Ⅲd i n

投与

正常

A i3520±1872
01<Pく 02

14.89±197(
07くPく08

3048と101'
04くPく05

3446± 966
04くPく05

630± 503
06くPく07

B 14234±215〔 1331±210〔 3533±1832 2947± 861 307主1143

l 週

A 15698±298:
01くPく02

;345±147:
02くPく03

1680と13611
01くPく02

■67± 52〔
01くP<02

426±130〔
02くP<001

B 13770±366〔 4805±174: 2202±191[ 〕268と100〔 -9聞 ±178〔

3週

A 9219±156i
09くP

5026±1745
05くP<06

3611と1421
05<Pく 0〔

3960と124〔
09くP

2376±1142
08くPく09

B 9299±1771 ;582±1582 4210±191〔 3879±1420 2631±1164

液

　
　
　
用

Ｂ
　
　
　
債
　
　
　
時

正常

A 10909±1382
01くP<02

3145± 7鶴
07くP<08

-260± 120〔
02<P<0〔

1055±1142
02くPく03

1291± 887
06<Pく 07

B 9343と1282 3416±1101 -087± 93t 1954±104G 901±107〔

1 週

A 13730±1983
05くPく06

5287±1954
04くP(05

4067±1863
04<Pく 05

1236± 89:
09くP

1906±1061
02(P<03

B 12970±1903 4222±1093 4744と2308 1199± 95〔 1124± 87:

3週

A 鶴29±4923
06くPく07

3507±1102
08くP(09

495と2062
05くPく06

1979±218〔
09くP

1760± 85i
06くPく07

B 8267±4126 1844±2201 1374±1384 1965±1371 1285±1391

表 7 net H+auxの 計算式

(1)Net H+‖ux=Hin峰 袖剖gatttr e cente耐
―( H ・l n s t H 田+ H  g e c 巾)

確)Nま H+‖ ux=Hh型

で批 撚 品 H七 対etedキ Hネ o血 陀う

H十ゅ retee==(VS一
ギ骨詳
)X160

Hineutr酎233= 6

VS  ,volume secreted
NaS t sodium lon secretion

2)の方法では拘束 1時間で,各群ともnegative nuxと

なりacid back diffusionが生じていることを示した。

また計算法1)と2)の間で acid back difusionが惹起

されているかどうかの判定で80%の 相関がみられた。

水素ガスクリアランス法を用いて胃粘膜血流量を測

定したところ,各 群とも無麻酔拘束ストレス下で有意

に血流量の減少を示した.ま た net Nat nuxが各群と

も拘束開始 2時間以後,著明に減少することも,Na十分

泌の主体が nOnparietal componentで,そ れは胃粘膜

血流量に大きく影響されると考える
161とき,了 解され

うる。

表8 net H+nux 2つ の計算法によるそれぞれの結

果

拘束ストレス下で,胃 酸分泌能が維持される
一方,

胃粘膜血流量が低下することが,B液 注入時みられた

漬瘍発生の基本的原因と考える。Ceretyら
1りは漬瘍発

生時大量の acid back ditusionを必要としないとし

ている。潰瘍発生には critical pointを越す acid back

{1) Net H+tlux = H'n ,mt pm mr - ( Hlors * H*oro)

ペ 2

工中群 -1692と 503 - 3 1 6 5主7 1 0 -2120± 655

1週 群 157と1093

3週辞 -956± 1660 -2324±  614 -3186± 1293
-1557と1845 -1686主 514

( ‖。, n  t t  S E メE q / h r )

の N e t  H + ‖u x = ‖ ネ r e s t t u 剖9 o 競にc o n t m t ~ ( H l 副l e d  t t  H i 苺r e l e d 十日汽曲 創t z c a )

＼
ぺ 3

工■群 -2510■ 728 -371主 655

1コ群 -3301± 769 590と 1093 -352± 662

3週群 -1317±1660 -2778± 614 -1275± 1646
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ditusionが惹起されたかどうかが問題2ので,胃 粘膜関

門の破綻時と胃内酸度の高い時期が一致することが重

要な発生要件と考えると,無 処置ラット,結 繁後 1週

ラット,結 繁後 3週 ラット各群にほぼ同じ相対潰瘍長

の潰瘍が生じたことが説明されうる。

黄痘ラット (結繁後 1週 および 3週 ラット群)の 胃

酸分泌能が,拘 束ストレス下で,対 照無処置ラット群

と同じ程度に維持されることは,閉 塞性黄痘にともな

う急性ス トレス潰瘍発生の機序を考える場合,重 要な

点と思われる。

黄疸ラットに胃酸過乗J分泌が惹起され うる状態が生

じたとき,著 明な潰瘍発生を来すと考えられる。かっ

て,著 者 ら
21)は
結繁後 3週 ラットに別に作製 した

Shay‐ratよ り採取した胃液 2mlを 胃管を挿入し,one

shotで胃内へ注入,そ の直後より金網拘束 5時 間を負

荷することにより,相対漬瘍長20.25±5 45mmの 潰瘍

発生をみ,cimetidine 25mg/kg投与による潰瘍発生抑

制率は99.0%で あったことを報告 した。この場合,

Shay‐rat胃液内に含まれる高濃度の gastrinが胃酸過

乗」分泌を惹起したと推論した,

著者らの実験では,総 胆管結繁による閉塞性黄疸は

各 電 解 質 の net auxに 影 響 を 与 え な かった。

cimetidine投与は H・の分泌に大きな影響を与えた

が,ほ かの電解質分泌には小さな影響しか与えなかっ

た。

Linder2りはラット胃嚢 (ただしforestOmachを除外

している)内へ生理食塩水を注入,histamine刺激時の

各電解質の net nuxを検討し,H十 ,k十,ci―の分泌の元

進,Natの 分泌の低下を報告している。

この差果は cimetidineがhistamine H2 reCeptorを

b10ckし,H十分泌のみに影響を与え,胃 粘膜血流量に

影響 を与 えないので, N a t の分泌 を主体 とした

nonparietal cOmponentに影響を及ばさないからと考
えられた。

結  語

1)総 胆管結繁による閉基性黄疸は各電解質の net

auxに 影響を与えなかった。

2)cinetidineは H十の分泌には大きな影響を与え

るが,他 の電解質分泌には小さな影響しか与えなかっ

ブと.

3)拘 束ス トレス下で,胃 酸分泌能が維持される一

方,胃 粘膜血流量が低下すること,す なわち,胃 粘膜

関門の破綻時と胃内酸度の高い時期が一致すること

が,本 実験でみられた酸性液胃内注入時発生する潰瘍

総胆管結紫ラットに発生する拘束ストレス胃潰瘍 日消外会誌 16巻  11号

の発生機序 と考えられた。

4)本 実験における各電解質の net nuxの 結果を解

釈 し,何 らかの法則をみいだそ うとする場合,Linder

が 提 「昌した よ うに, neutralization,dilutionと dif‐

fuslonの両方の機序が働いていると考え,こ れに基い

て解析すると好都合であった,

本論文の要旨は第21回日本消化器外科学会総会 (名古屋,

1983年),第 69回日本消化器病学会総会 (大阪,1983)に お

いて報告した。
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