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はじめ`こ

クモ膜下出血 (subarachnoid hemorhage略 して

SAH)後 , とくにそれら患者の術後にス トレス漬瘍が

往々合併することが知 られてお り' り`,そ れは息者の

予後を悪化させる要因となる。その発来機構 と防止法

の解明を 目的 として,さ きに教室の上屋Dは実験的

SAHに 軽度拘束水浸を合併する実験 ラットモデルを

考案し,検 討結果を報告した。本研究において著者 ら
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ラットをクモ膜下出血 (SAH)の 有無,交 感。迷走神経遮断の有無,水 浸ストレス負荷の有無,薬

剤投与の有無の4条件の組み合わせによる18の異なった状態に3時間拘束して,胃 漬瘍形成程度,胃
液所見,胃 粘膜累積血流量,自 排出率をパラメーターとして測定した。その結果,水 浸ストレス負荷
群は非負荷群と比較して胃液量は正常ラット群で56%,SAHラ ット群で70%の減少を示した.累積血

流量でもおのおの45%,72%の 減少を示し,両 パラメーター間に密接な関係が示唆された。さらに両
パラメーターと神経遮断の有無, クモ膜下出血の有無との間にも一定の法則性がうかがわれたので神
経機能程度を直接示すパラメ_タ ーとして水分の胃血管透過性が推定された。

索引用語 :神経原性ストレス潰瘍,胃 粘膜血流量, 胃分泌能,胃 排出能, 胃自律神経遮断

は同じモデルを用いてこの場合のストレス潰瘍発来の

機序ならびに若子の防止法の奏効機序についてさらに

解明を進めるべく,胃 漬瘍の程度 。胃分泌能 :胃粘膜
血流量 ・胃排出能について検討を加えるとともに,併
せてこれらのパラメーターを相互に対比検討すること

により,胃 機能と自律神経との関係を中心とした胃の

生理学的側面への示唆を得ようと試みた。

実験動物および方法

1)実 験動物

体重200～230gの Wistar系雄性ラット284匹を用い

ブと .
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2)ク モ膜下出血 (SAH)ラ ット作製法

土屋の報告に従いエーテル麻酔下に被験ラットの項

部に皮切を加え,そ の大槽内に同腹ラット動脈血0.2

mlを 注入し閉創した。このラットを2日 間,通常飼料

にて飼育後,24時 間絶食 (水分許可)さ せて実験に供

した。

3)交 感神経切除法および迷走神経幹切断法

絶食開始より12時間後,ユ ーテル麻酔下に開腹し,

上腹部変感神経切除術はMoraesら いの報告に従って

行い,ま た,迷 走神経切断術は食道下端で2本 の迷走

神経幹を5mmの 幅で切除し,閉腹した。閉腹12時間後

より実験を開始した。

4)薬 剤投与法

ストレス漬瘍発生防止の試みとしてpentobarbital

(Pitman M00re社 製)37.5mg/kg i.p"cimetidine

(Smith―Kline及び藤沢薬品製)15mg/kgi.p"atropine

sulfate(保栄薬品製)50″g/kg s.c.をストレス負荷30

分前にSAHラ ットに投与した。

5)ス トレス負荷法

ラットを24時間絶食後,Bollman cageを 参考に作

製した自作のケージに軽いエーテル麻酔下に拘束を

行った。覚醒した時点をストレス負荷開始時とした。

その後,常 温下で拘束を続ける (単純拘束)か ,あ る

いは20℃緩速循環流水中に胸骨中央部まで水浸 (拘束

水浸)し , 3時 間のストレス負荷を行った。

6)潰 瘍発生実験法

ラットに3時間のストレスを負荷後,Robertら つの

報告に従い,Prussian blue生体染色法により粘膜壊死

部を明確にし,そ の長径の総和をもって相対潰瘍長と

して表わした。

7)胃 液採取実験法

実験開始12時間前に外科的操作にてポリエチレン

チューブ (内径4mm)を 経十二指腸的に胃内に挿入留

置し,十 二指腸を結繁閉鎖した。実験開始時に内套と

なるポリエチレンチューブ (外径1.6mm)を 水流ポン

プに接続し,こ のチューブを胃内に留置したチューブ

内に挿入し,二 重管方式ゆでストレス負荷前胃液の採

取を行った.麻 酔覚醒直後より内套が外套の先端を越

えないように留置して,持 続吸引を行いつつストレス

負荷実験を行った。 こ のストレス負荷中に得られた胃

液は2,500回転,10分間の遠心分離を行い,そ の上清の

液量,pH,酸 度,酸 分泌量を測定した。pH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 (#6210-05T)を用いた。酸度測定は被験胃液lml

35(1577)

をとり,1/50規定 NaOH溶 液で滴定し,pH 7ま で中

和するに要 した NaOH量 に20を乗ずることにより酸

度 (mEq/′)を 求めた。

8)血 流量測定実験法

水素ガスクリアランス法により実験を行った。測定

器械はユニークメディカル社製 PHG201を 使用し,関

電極としてUHE 201,不 関電極としてUHE 001を 使

用した。関電極は絶食開始24時間後エーテル麻酔下に

開腹されたラットの壁細胞領域といわれている胃体部

前壁大彎側寄りの血管の少ない部の粘膜内に刺入固定

した。不関電極は前胸部皮下に装着した。 この後ケー

ジに拘束し垂直に立て,覚 醒直後でストレス負荷開始

時,覚 醒後 1, 2, 3時 間の4時点で血流量の測定を

行った。この4時点の値を用いて,お のおの隣接する

時点の平均値を求め, これに時間 (分)を 乗じたもの

の総和を累積血流量として求めた。

累積血流量=              × 60

+                  X 6 0

+                 × 6 0

また,迷 切ラットにおいては電極設置時,他 のラッ

トと比較して胃内容貯留により極度に胃壁が伸展され

ている状態が認められたので,前 胃部に小切開を加え

て胃内容を除去し,切開部を縫合後電極設置を行った。

9)排 出率測定実験法ゆ

エーテル麻酔下に直径2mmの ガラス製ビーズ球(東

宝グラスビーズ社製 No.49)50個 をスチールワイヤー

に通し,経 ロゾンデを用いて胃内に散布した。この後

ケージに拘束し麻酔覚醒時点より3時間のストレス負

荷実験を行った.実 験終了直後ラットを高濃度ユーテ

ルにて屠殺して胃を切開し,残 留するビーズ球数と腸

管内に存在するビーズ球数を算定し,腸 内ビーズ球数

の2倍 を排出率 (%)と して表示した。胃内および腸

内のビーズ球の合計が50個にならないものは実験例よ

り除外した。

10)実 験群の構成

ラットの実験群を,ま ずクモ膜下出血の有無により

非クモ膜下出血群 N(normal), と クモ膜下出血群 S

(subarachnoid hemorrhagei SAH), とに大男」し,そ

れぞれをさらに20℃拘束水浸負荷の有無により,拘 束

のみの群十R(restraint)と 拘束水浸群十W(water

immerslon)とに分けた。これら4群 の中でさらに神経



拘 束 負 荷 群 拘 束 水 浸 負 荷 群
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遮断の有無により非神経遮断群 C(contr01),交感神経

切除群 Sy(sympathectomy)お よび迷走神経切断群

V(vagotomy)の 3亜群を設けた。 さ らにSAH実 験

群では薬剤投与群としてPe(pentobarbital投与),Ci

(cimetidine投与),At(atropine投与)の 3亜群を設

け,略 号を用いて各実験群を表現した。このようにし

て形成された18亜群の相互間で相対漬瘍長,胃液酸度,

胃液量,酸 分泌量,累 積血流量,胃 排出率の測定結果

を比較検討し,各 要因の関与を分析しようと試みた。

そしてある要因,711えば交感神経遮断状態の共通する

4実験亜群における観察結果を他群と対比解析するこ

とにより,胃 機能ならびにストレス潰瘍形成に対する

自律神経の関与について何らかの普遍的法則性が求め

られないかと考えた (図1)。

11)実験成績の半J定

実験結果はすべて平均値 (M)士標準誤差 (S.E.)で

表示し,括 孤内に実験例数を記載し,有 意差の検定は

Studenぜs t testにより行い,諸 種パラメーター間の

相互関係の検討には便宜上平均値を用いた。

成  績

1)潰 瘍発生実験

N・ CttR,S・CttR群 に潰瘍発生は認められなかっ

たが,N・ CttW,S・ CttW群 , とくに後者には著明

な潰瘍 (Ul‐1)発生が認められ,SAHお ょび水浸スト

レスは潰瘍発生促進因子であることが示された。S。

SyttW,S,VttW群 ではS・CttW群 に比較して潰瘍

長の著しい減少が認められ,SAHお よび水浸ス トレ

スの効果は迷走,交 感両神経系を介して胃に伝達され

るといえる。 またpentobarbital,cimetidine,atropine

の3種 の薬剤とも潰瘍発生抑制効果が認められた (表
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①
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③

④

⑤
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表 1 各 実験群における相対潰瘍長

実験群 MttSE(mm)(N) A C

0    (7) ○ O

S・C■R 0    (5) ●

N・C+W 46± 10(7) ● 0

S・C+W 20.1±21(7) ● ● 〇 O

SoSyキW 58± 20(5) 0

S・V+W 0    (4)
S・Pe+W 4_8±1.5(5) 9

SoCi+W 8 4」L1 2  (5) 0

S・Ati W 53± 12(4) 0

Aは クモ藤下出皿↓  Bは 本浸ス トレスltl, Cは 自律神注日臨ギト

Dは 薬剤投Htlの 場合 とそれぞれわ1門て他の条件は同一の場合 (0,

●.0,0)と を比較 した時の増 ・減をそれぞれtl●Illむ,0,o3,

不変を―て示す。N・C■ Rな どの時号については本文参照。 これら
は以下の表で も同様。

①―③,② ―①,③ -O④ ―⑤,① 一⑥,④ 一〇,① ―③問に

P<0側 iで,④ ―⑥問はPく001fイ 「志差あ う。

1 ) .

2)胃 液採取実験

a)胃 液酸度

N・CttR,SoCttR群 に対しそれぞれに対応するSy,

V群 ではいずれも胃液酸度の減少を示した。NoCttW,

S・CttW群 に対し,そ れぞれに対応するV群 ではいず

れも減少を示したが,Sy群 ではいずれも増加を示

し,十R群 と十W群 とでは自律神経遮断による共通の

変化は認められなかった。薬剤投与群についてみると

Pe群 では十R,十Wの いずれの場合もC群 より増加を

示し,At群 では十R,十Wの いずれの場合もC群 より

減少を示したが,Ci群 では十Rの 場合は減少,十Wの

場合は増加と,変 化は一定しなかった (表2).

b)胃 液量

N oCttR,SoCttR群 に対しそれぞれに対応するSy

群ではいずれも胃液量の増加を示し,V群 ではいずれ

ストレス潰瘍発生機序に関する実験的研究

図1 実 験群の構成

対照王群 う`ら各派生亜群への関係 を矢印で示す。 Aは クモ膜下出血の有無, 8は 水津ス トレスの有無,

Cは 自律神経違断の有無.Dは 率剤投与の有無による各重群間の相互関係 を示す。
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麦2 各 実験群における胃液酸度

実験群 MttSE(mEq12)(N) A B C D

N・Ctt R 鶴 7±85(5) ○ ○ 〇

S・C+R 1312± 135(4) 合 ● ● ○

N・Sy+R 829± 115(4) 0

906圭 90(4) ●

N・V+R 614± 130(5) 8

S,V tt R 679± 127(5)

N・C tt W 836± 75(5) ● 0 ⑥

S・C+W 913± 118(5) 合 ● ○ ●

N・Sv+W 1189± 106(4)

S・Sy■W 967± 133(5)

N・V tt W 318± 149(5)

StVtt W 771± 140(5) 9

1539± 105(5) 命

S・Citt R 801± 84(5)

S・At+R 943± 77(5) 0

S・Pe+W 1290± 165(4) 台

S・Ci+W 1027± 35(5) 台

901± 130(4) ●

②―⑥,①,①,②―①間にP<002,①―②,②―①,
②―⑮,①―③間にP<005て有意差あう。

も減少を示した。N・CttW,So CttW群 に対するSy,

V群 での胃液量の変化も同様で,十R群 と十W群 とを

通じて自律神経遮断の胃液量への効果に関しては一定

の法貝J性が示された。また水浸ストレスの効果の面で

も一定の法則性が得られた。このように胃液量は自律

神経機能を比較的よく反映するパラメーターでないか

と思われた,一 方SAHの 効果についてみるとNoC十

R群 に対してS・CttR群 では胃液量増加を示すもの

の,N・ CttW群 に対してS・CttW群 では減少を示し
一定しなかった。薬剤投与群についてみると,Pe,At

群はC群 に対し減少値を示したがCi群 は十R時 には

減少,十W時 には増加を示し,一 定の法貝」性は示さな

かった (表3).

c)酸 分泌量

N・ CttR,S・ Ctt R群 に対しそれぞれに対応するV

群ではいずれも酸分泌量の減少を示すが,Sy群 では

N・SyttR群 で増加,S・SyttR群 で減少を示し一定の

法則性は示さなかった。N  o  C t t W , S ・C t t W 群に対

しそれぞれに対応するSy群 では酸分泌量はいずれも

増加し,V群 ではいずれも減少を示した。薬剤投与群

ではPe群 では増加,At群 では減少を示したが,Ci群

では一定の法則性を示さなかった (表4).

3)累 積血流量測定実験

N・CttR,S・CttR群 に対しそれぞれに対応するSy

群ではいずれも累積血流量の増加を示すが,V群 では

N・ Vtt R群で増加,S,VttR群 で減少と一定の法則

性を示さなかった。同様にN・ CttW,S,CttW群 に
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表 3 各 実験群における胃液量

①―⑤問にP<0001で,①―①,②―⑥,⑥―①間に

Pく001て,②―③ 間にP<002て有意差あう。

表 4 各 実験群における酸分泌量

実験群 MttSE″ Eq)(N) A B C D

N・C+R 1545± 13.6(5) O O O

S,Ctt R 317 2±86.5 (4) ● ● O

N・Sytt R 230.5」L67 7(4) 台

283.0±458(4) ●

N・V+R 55。7±132(5) 0

S・V+R 36ゃ8」L7.0 (3) ●

NoCttW 686± 29.4(5) ● 8 ⑥

S・Ctt W 62 8±14 9(5) ● ● ③ ●

N・Sy+w 122.4±117(4) 命

S,Sv+W 167.3±239(5) 合

N・V+W 190± 79(5)

S・Vtt W 34 0t7.5  (5) ●

S・Pe+R 345 3t60 1(5) 合

1518± 292(5) 8

S・Attt R l119± 255(5)

S,Pe+W 81す8=L32 5 (4) 台

S,Ci+W 734± 177(5) 合

S・At+W 381± 101(4) 8

①一⑤間にP<0001で ,② ―⑥,① ―①間にP<001で ,

②―③間にP<002て , ① ―①,② 一〇間にP<005て

有意差あう。

対しそれぞれに対応するSy群 ではN・SyttW群 で減

少,S oSyttW群 で増加し,V群 ではN・V ttWで減

少,S・VttW群 で増加を示し,法 則性はまったく認め

られなかった。薬剤投与群ではPe群 では増加し防御

因子増強が示唆されるがCi,At群では変化に法則性

はみられなかった (表5)。

4)排 出率測定実験

N・ CttW,S,CttW群 に対しそれぞれに対応する

V群 ではいずれも排出率が減少あるいは不変であっ

①

②

③

④

⑤

⑥

①

⑥

③

⑩

①

⑫

Ｏ

Ｏ

⑮

①

①

①

①

②

③

④

⑤

⑥

①

⑥

③

⑩

①

②

Ｏ

①

Ｏ

Ｏ

Ｏ

Ｏ

①

②

③

④

⑤

⑥

①

③

③

①

①

⑫

Ｏ

①

Ｏ

Ｏ

⑤

①

175± 008(5)

234± 054(4)

313± 038(4)

0 90」と0 12 (5)

061± 012(5)

070± 015(5)

105± 012(4)

177± 021(5)

057± 011(5)

046± 012(5)

226± 039(5)

1 8440 28 (5)

121± 030に )

069± 027(4)

071± 016(5)

0,41±0 05 (4)
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表5 各 実験群における累積血流量

実験群 M iSE(記/g)(N) A B C D

N・C+R 807± 144(8) O O ①

S・C+R 925± 226(5) 合 ● ● ①

N・Sy+R 1061± 220(5) 台

b・じy+R 1130± 143(5) 台

N・V+R 846± 67(5) 合

S・V+R 691± 138(5) ●
N・C+W 44 0」L5,9  (7) ● ◎

S・C+W 25,743,0 〔 7) ● ↓ ○ ●

N・Sy+w 41.4」L5 3 (5) 0

55,8±9,7(5) 台

N・V+W 313± 5.9(5) じ

S,VttW 50.9±40(5) 6

S・Pett R 1521± 241(5) 合

900± 185(5) 0

S・At+R 73.0±65(5) 0

S・Pe+W 1000± 40(5)

S・Ci+W 342± 36(5) 台

S・At+W 337± 46(4) ●

⑤―①,○―①,⑥ ―⑫間にP<0 0olで,②―③,⑥ ―①い1
にP<001で,① ―⑥間にP<002て,① ―①問にP<005で

有意をあう。

ストレス潰瘍発生機序に関する実験的研究

①
②
③
④
⑤
⑥
①
⑥
③

①

図2 胃 分泌能と胃累積血流量の相互関係
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表 6 各 実験群における排出率

実験群 Mtt SE(%)(N) A B C D

N・Ctt R 816± 106(5) O ○

733± 120(6) 0 ●

N・C+W 697± 138(6) ● 8 ○

S・Ctt W 0  (9) ● ○

SeSyttW 293± 54(6) ●

N・V+W 0  (5) じ

0  (5)

S・Pe+W 76.3±218(4) 合

S・Ci+W 54.フ±112(6)

S・Attt W 45 3±12.9(6) 台

②―③,③ ―①,④ ―⑤,④ ―③,0-③ ,④ ―① 問に
P<0001で ,③ 一⑥間にP<001て 有意をあり。

た.ま た,S,SyttW群 で排出率が増加していた。薬

剤投与群では,い ずれの薬剤投与時も排出率改善効果

が認められた (表6).

5)各 実験結果間の相互関係

以上の各実験にて得られた潰瘍長,酸 度,胃 液量,

①

②

③

④

⑤

⑥

①

⑥

③

①

①

Ｏ

Ｏ

①

Ｏ

Ｏ

①

①

a'贅
管経器選建酔泰声

の相互F8係
酸 度
(m E qた)

b,酸 分泌二 と累積血流量 との相互関係

(自律神経進断群)

SoC

″

ｒ
ソ
・ノ

4r・ンド=・ξ↓
V

50     100累 積血流曇(記た)

o,日 液工と累積血流二 との相互「8係

50     1側 果積血流■(m2/g)

d,日 液量 と累積血流量 との相互関係
(薬剤投与群と自律神経進断辞)

日液エ
( 記 )                     Q _ ミ ,

(自律 神 経 遮 断 群 )

胃液曇

50     1oo累 積血流■(記/g) 100累積血流■(nlt/8)

各ベ ク トルは単純拘束時(+R)か ら拘束水湊時(+W)へ の変化 を示す
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酸分泌量,累 積血流量,排 出率の各実験群における測

定結果をそれぞれ 1つのパラメーターとみなし,各 パ

ラメーター間の相互関係を検討することにより胃機能

と自律神経機能との間に存在しうる法則性を見出しえ

ないかと考え,以 下の検討を行った。

a)胃 分泌能と累積血流量

拘束水浸負荷によって,単 純拘束時に比較して胃液

量はNoC群 では56%,S,C群 では70%の 減少を示し,

累積血流量についても同様にN・C群 で45%,SoC群

で72%と 減少していることから胃液量と累積血流量の

間に密接な関連性が推定された.そ こで横軸に累積血

流量,縦 軸に酸度,酸 分泌量,あ るいは胃液量をとり,

各実験群ごとの平均値をグラフ上で 1点に示した。そ

して単純拘束時の値を示す点から他の条件が同一で

あって拘束水浸時の値を示す点に向かう矢印 (ベクト

ル)を 引くことにより拘束時より水浸時への変化を表

示することとした。 こ のグラフを観察すると,酸 度と

累積血流量のグラフ上(図2a)で は自律神経遮断の有

無,SAHの 有無,水浸ストレスの有無との関係におい

てまったく法則性はみられなかった,酸 分泌量と累積

血流量のグラフ上(図2b)で は水浸の有無との関係に

おいてほぼすべての群で水浸負荷により酸分泌量の減

図3 胃 排出率と胃分泌能,

a,排 出率と酸分泌量の相互関係

排出手(%) ″=597+0551

r = 0 8 6 ( n = 3 )

N C十
ン 。

100

NC品/

100     2tXl 絡 酸分泌■(μEq)

o,排 出率 と酸度の相互関係

排 出率(%)

/△ 丞
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少を示したが,自律神経遮断の有無,SAHの 有無 との

関係では胃液量 と累積血流量 との相互関係に類似した

所見がみられたものの,そ れなど明確 なものではな

かった。一方胃液量と累積血流量のグラフ上 (図2c)

では自律神経遮断の有無,SAHの 有無,水 浸ス トレス

の有無とのすべての関係において数学的 といえるほど

の現確な法則性が認められた.薬 剤投与群 (図2d)関

しても一定の法則性が うかがわれた。

b)胃 排出率 と胃分泌能 ・累積血流量

胃機能の一つである胃排出率 と他の胃機能である胃

液分泌, 胃粘膜血流量 との間の相互関係を, これら3

実験を共通に施行した実験群,す なわち NoCttR,N・

CttW,S o CttR,S・ CttW,S e SyttW,S・ VttW群

について検討した(図3)。縦軸に各群の排出率の平均

値をとり,横 軸に各群の酸分泌量, 胃液量,酸 度ある

いは累積血流量の平均値をとり,グ ラフ上で各実験群

の測定値を 1点 で示 した.こ のグラフ上で正常 (非

SAH)群 とSAH群 に分けて回帰直線,相 関係数を求

めたところ,相関係数が両群とも0,9以上を示 したグラ

フは排出率と酸度の関係 (図3c)で あ り,回 帰直線の

傾 きは正常群1.39,SAH群 1.44と非常に近似 した値

を示した。一方自律神経遮断の有無,水 浸ス トレスの

累積血流量との相互関係

b口排出率と日液量の相互関係

排出率(%) υ=-2345+3727ズ
r=096(ni4)

N・C+ W O  /

/
/ e S Sv■ W

胃液工(直)

d,排 出幸と累積血流量の相互関係

υ=-1344+0271
「=099(n=4)

ν= - 2 0 4 + 5 0 9 4 1

編盟ン

夕= - 2 0 0 6 + 上3 6 1
r = 0 7 9 ( n = 3 ) /

障Cキ
ン

フ=-3972+116ぇ
r=092(n‐4)

N,CttW O /

/
えHvtw

/
N ・V + W

S・ン十1火!サ

/SA+ヽ

累積血流量 (m″/g)
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a,相対演お長と酸分泌■

相対演々長 ( m n )

c‐相対漁窃長と酸残留率/累積血流エ

相対演海長(mm )

有無別に検討しても一定の法則性は得られなかった。

また薬剤投与群における排出率と酸度の関係は図3c

のような所見を示した。

c)相 対潰瘍長と酸分泌量 ・累積血流量 ・胃残留率

潰瘍発生 ・胃液採取 。血流ull定・排出率測定実験の

すべてを共通に行った実験群,す なわちN・CttR,N・

CttW,S o CttR,So CttW,S,SyttW,S・V ttW,S・

Pe+W,S o Ci+W,S,AtttWの 9群 に関して,縦 軸

に相対漬瘍長,横 軸に酸分泌量,累 積血流量あるいは

〔胃残留率 (すなわち100-排出率)X酸 分泌量/累積血

流量〕,の値をとリグラフ上で各群の測定平均値を 1点

に表わし,回 帰直線,相 関係数を求めてみた.相 対漬

瘍長と酸分泌量の相関性(図4a)は 低く,相 対演瘍長

と累積血流量の相関性(図4b)は 比較的高く,相 対潰

瘍長と (残留率×酸分泌量/累積血流量),の 関係はさ

らに高い相関性 (図4c)を 示した。

日消外会議 19巻  7号

b・相対減お長と累積血流量

1長( m )

S  C t t W

″=1337-0141

r=060(n=9)

S Pe+W

累積血流■("/g)

考  察

クモ膜下出血 (SAH)の 患者に対する開頭術後に神

経原性ストレス漬瘍よりの出血を往々合併しうること

に関連して, この発来機構の解明と防止法の探索を目

的として,さ きに教室の上屋は実験的SAHラ ットに

臨床例における手術侵襲に見合う軽度拘束水浸ストレ

スを負荷することにより著明な腺胃部漬瘍(Ul‐1)を発

生させることに成功し, このモデルを用いて潰瘍発来

機構および防止法について検討した結果を報告してい

る。

本研究において著者らはこのモデルにおける漬瘍発

来機序および防止法についてさらに解明を進めるベ

く,潰 瘍形成 ・胃分泌 ・冒粘膜血流 ・胃排出能などの

測定およびこれらに対する自律神経遮断 ・薬剤投与の

影響を検討した。さらにこれらの検討にあたって作成

された18の実験群における観察結果の分析から,胃 機

能と自律神経との間に存在するであろう生理学的機序

ストレス潰瘍発生機序に関する実験的研究

図4 相 対漬瘍長と胃分泌能 ,胃累積血流畳との相互関係

″=820-0031

r =036(n=9)

十能、ぶ
SV+W   N S . V + W  N . C + R

″=-021■ 5761
r = 0 7 2 ( n = 9 )

モ
↓

●
　
＋
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の中でなんらかの新側面を見出せないものか と考 え

ツt i .

まず本研究で用いた実験方法について論じておきた

い。拘束用のケージとしては本邦では一般にTakagi

らりのケージが多く使用されており,土 屋Dもこの型の

ケージを使用しているが,血 流量測定実験や胃液採取

実験には,本研究で用いたようなBollman型のケージ

が操作が容易で便利である。 しかもこのケージによる

潰瘍発生実験の成績は土屋弱の報告した成績と著差を

認めていない。

ラットにおける胃液採取の方法としては従来より幽

門部を結繁し貯留した胃液を定時的に採取する胃嚢法

が多く用いられているが,著 者らは持続吸引法と胃嚢

法の比較を行い,pH,酸 度には差を認めないが,液量,

酸量には有意差を認めり,こ れは目の伸展刺激が胃液

分泌あるいは酸分泌を増加させるとの報告1の1つと軌を
一にするものであり, この要因の影響を避けるため本

研究では持続吸引法を採用した。

胃排出率は攻撃因子としての胃酸の作用時間に関与

しているので軽視できない。胃排出率測定法として液

体を目内に注入するような方法は酸度に影響をあた

え,ひ いては排出機能に影響を及ぼす点で適当ではな

く,またisotopeを用いる方法は簡便ではない。本研究

では, 胃内注入物の体積が比較的少なく, 胃液と混じ

りあわず,しかも実験操作が簡便なビーズ球法を用い,

胃酸の胃内滞留度を推定することとした。
一般にストレス漬瘍の発生機序としては,① 視床下

部→延髄→迷走神経→胃液分泌元進による攻撃因子増

強,② 視床下部後部→脊髄→交感神経→粘膜虚血によ

る防御因子減SS,③視床下部→下垂体前棄→副腎皮質
→胃液分泌元進と粘液分泌抑制による攻撃因子増強と

防御因子減弱,を 経て潰瘍形成に至ると考えられてい

る1分～19.本研究のSAHラ ットの潰瘍発生は両側副腎

摘出によって軽減させず,か えって悪化傾向を示す。

ので,こ の③の経路は考慮の外におくこととする.

SAHラ ットでは前述のごとく,拘 束水浸ストレスの

負荷により正常ラットに比較して格段に著明な漬瘍形

成がみられたのであるが, これは迷切 ・交感神経切除

の双方 (特に前者)に よって阻止されたこと,そ して

攻撃因子としての胃分泌の観察所見,防 御因子として

の胃粘膜血流の観察所見から,上 述の①,② の経路の

関与が明らかである。なお胃排出率について一言する

と,変 感神経刺激は幽門部の嬰縮と胃壁の地緩をきた

すとされている崎)ので,SAHラ ットの拘束水浸中は強

41(1583)

い交感神経興奮が排出率を低下させ,攻 撃因子の作用

時間延長にあずかっていることも潰瘍形成を促進させ

たと思われる。残留率については後述する。さらに中

枢水準,末 檎自律神経水準,胃 水準に作用してこれら

経路に阻止的影響を与 えるであろ うpentobarbital,

atropine,cimetidine投与の潰瘍軽減効果が,土屋の報

告"と軌を一にして前述のごとく確認され,さ らにこ

れら薬剤の胃分泌,胃 粘膜血流に対する効果からも裏

付けられたことは上述①,②の経路の関与をさらに支

持している。

SAHラ ットにおける所見を正常ラットにおける所

見と対比すると,前 者では①,② の経路とも後者より

も反応が過敏に起こっていることが明らかである。そ

してこれら経路の発動順序としては,強 いストレスの

かかっていない単純拘束時の胃酸分泌が正常より元進

している点からみて,① が先行し,② がこれに続き,

これら双方がoveriapしている時期があるのでないか

と思われる。これらの時期に続いてさらにLeonard

ら171の説くような①の時期が再現するのかどうかは不

明である。臨床症例においてもSAHラ ットモデルと

同様の現象が起こっている可能性が推定され,そ の場

合上述のような薬剤投与の漬瘍発生防止への有用性が

本研究結果から示唆された。

次に本研究で検討の対象とした18の実験ラット群に

おける観察結果から,各 パラメーターの相関と胃機能

における新しい生理学的側面について考察したい。

まず胃液量,累 積血流量と自律神経の関係について

考えてみたい。JaCObSOnら
1めはイヌで胃血流量をポン

プを使用して一定の値に保ちつつ胃液分泌量を測定

し,完 全迷切時には血流量のいかんにかかわらず胃液

分泌量は一定であるが,不 完全迷切時には血流量の増

加に比例して胃液分泌量が増加すると報告している。

前述のごとく本研究の目液量と累積血流量の関係を示

す図2c上 では,拘 束時から水浸時に向けて描いた直

線上に,各 中間血流量に応じた胃液分泌量が推定され

るであろう。すなわち胃液分泌量は血流量, さらには

自律神経機能により調節されているといえる。血管内

から漏出した水分が血管外組織を通り胃内腔に分泌さ

れていると考える時, 自律神経機能が最も効果的に胃

液分泌量を調節しえる作動部位は血管壁であり,交

感・迷走神経はこの部位で血管内よりの水分の通過(血

管透過性)の 調節を行っていると推定できる。そして

図 2cの 迷切時所見 ・変感神経切除時所見および

JacobSOnらの所見を考え合わせると,迷走神経は血流
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結  語

クモ膜下出血 (SAH)と くにその術後に合併するこ

とがあるストレス漬瘍の発来機構と対策解明ならびに

これに関連して胃機能と自律神経との相互関係につい

て検討を行い,下 記の所見を得た。

1.Wistar系 雄性ラットの大槽内に同腹ラット動脈

血0.2mlを注入することにより実験的 SAHラ ットを

作成し, 3日後に3時間の拘束水浸ストレスを負荷す

ることにより正常ラットに比べ有意に著明な胃潰瘍

(Ul,1)を作成しえた。 この潰瘍はあらかじめ迷切,上

腹部交感神経切除を行うことによりそれぞれ消失,軽

減し,pentobarbital cimetidine atropineの前投与に

より軽減した。

2.胃 液酸度は,単純拘束時SAHラ ットが正常ラッ

トよりも有意に高く,拘 束水浸時には低下して正常

ラットと著差を示さなくなった。目液量は拘束水浸ス

トレス負荷により減少し,こ れはSAHラ ットにおい

て一層著明であった。正常・SAHラ ットとも拘束水浸

下の胃液量は交感神経切除により増加し,迷 切により

減少した。酸分泌量は拘束水浸ストレス負荷により減

少し,これはSAHラ ットでより著現であった。単純拘

束下の総酸分泌量はSAHラ ットが正常ラットより高

値の傾向を示した。正常。SAHラ ットとも拘束水浸下

の総酸分泌量は交感神経切除により増加,迷 切により

減少した。

3.累 積胃粘膜血流量は正常 。SAHラ ットとも拘束

水浸時減少し,とくにSAHラ ットでは著減した。この

血流低下は交感神経切除または迷切により軽減 し,

pentobarbital投与により防止された。

4.ビ ーズ球法による胃排出率はSAHラ ット拘束

水浸下では高度に低下して胃攻撃因子の長時間作動が

示唆された。排出率低下は交感神経切除,pentobar_

bital cimetidine投与により軽減した。

5。本研究において作成された18の実験ラット群に

おいて,各 パラメーターの平均値を用いて相互関係を

検討した。胃液量と累積胃粘膜血流量との間には自律

神経遮断の有無,SAHの 有無,水浸ストレスの有無に

よって明確な法則性の存在が強く示唆された,そ して

迷走神経は目粘膜血流量の増減に伴う血管透過水分量

の増減作用を有し,変 感神経は血流量のいかんを問わ

ず水分透過性を一定の害J合で抑制していることが推定

された。胃排出率と胃液酸度との関係は正常ラットと

SAHラ ットでは異なり,後 者におけるこの関係の変

調が示唆された。ストレス漬瘍形成の程度と (胃残留

の増加に応じて胃血管透過水分量を増加させる作用を

有し,一 方交感神経は胃血管透過性をすべての血流量

時を通じて一定の割合で抑制していることが推定でき

る.図上から,SAHは ちょうど正常ラットの交感神経

切除に似た直線の位置変化をおこさせるが,こ れは

SAHラ ット単純拘束時の酸分泌元進に示されるよう

に副交感神経緊張克進基調が存在しているためかもし

れない。なお自律神経と血管透過性との関係について

は多臓器にわたり観察がされており1り～2り
,自律神経の

刺激あるいは遮断により血管透過性が変化することが

示されているが,臓 器ごとの相違や実験方法の違いに

よる不一致がみられるようである。本研究では胃液量

から胃血管透過性を推定し, 自律神経との関係を論じ

り【=.

壁細胞内でエネルギー代謝によって産生される胃酸

量は胃粘膜血流 (その減少が産生制限因子になりうる

としても)に 必ずしも左右されないことは十分想定さ

れ,図 2aの 酸度 ・累積血流量の相互関係はこのよう

な事情を示唆するものかもしれない。図2bの 酸分泌

量 ・累積血流量の相互関係は図2aと 図2cの 折哀と

いえよう。なお胃酸産生が血流変化を介さず直接迷走

神経の促進作用を受けることはいうまでもない。

次に酸度と胃排出率の関係について考えてみたい。
一般に知られている胃液酸度と胃排出率との関係で

は,酸 度上昇とともに胃内容排出は遅延するとされて

いる2勢20._方 本研究では図3cに 示したごとく,酸度

と排出率が正の相関を示している。これは本研究の場

合,交 感 ・迷走神経系の遮断モデルを対象としている

ためと思われ,SAHラ ットで回帰直線が右方へ移動

していることは,同 一の排出率を得るのにより高酸が

要求されることを示しており, この調節回路の変調を

示していて,潰 瘍形成促進への関与も推定される.

次に相対潰瘍長と胃残留率 ・累積血流量との関係に

ついて考えてみたい。潰易形成を攻撃因子と防御因子

とのパランスの破綻として考えて,前 者の有力因子と

しての胃酸,後 者の有力因子としての胃粘膜血流量の

ほかに攻撃因子の作用時間を考慮に入れる必要があ

る。そこで本研究では図4cに 示したごとく,相 対潰

瘍長と(胃残留率×酸分泌量/累積血流量)と の相関関

係を検討してみたところ,r=0.72の比較的高い相関が

得られた。このように攻撃因子の作用時間という因子

を漬瘍発生論の場に組み込れることの重要性がこの観

察結果から示唆された。
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率×酸分泌量/累積血流量)と は比較的高い相関を示

し,攻 撃因子の作動時間を考慮すべきことが示唆され

た。

本論文の要旨は,第35回日本自律神経学会総会,第83回日

本外科学会総会,第22回日本消化器外科学会,第70回日本消

化器病学会総会において発表した。

文  献

1)荒 木千里 i脳出血における胃・十二指腸漬瘍.日臨

28:2480--2485, 1970

2 ) R e d o n d o  A , H a n a u  J , C r e i S S a r d  P  e t  a l i  C o m ‐

plications gastro‐duodёnales des  ruptures

anこvrismales du systeme coIIlmunicant antOr‐

ieur. leゞuro Chirurgie 16:471--488, 1970

3)田 中 悟 ,森 照 明,大原宏夫2gtかt脳動脈瘤術後

消化管出血.脳 神外科 7i977-981,1979

4 ) T s u c h i y a  J , I t O  Y , H i n o  T  e t  a l i  S t r e s s  u l c e r

accompanying subarach■ oid hemOrrhage 一 A

new rat model― .Jpn J Surg 13:373-380,1983

5)土 屋十次 :ク モ膜下出血に関連したス トレス潰瘍

の実験的研究,実 験的クモ膜下出血 と軽度拘束水

浸との合併による潰瘍ラットモデルを中心に.岐

阜大医紀 29:929-972,1981

6)Moraes MF,Nyhus LM,Kalahanis NG et ali

R01e of the sympathetic nervous system in

peptic ulcer production in rats. Surgery 83:

194--199, 1978

7)RObert A, Nezalnis JE: Histopathology of

steroid‐induced uicers.Arch Pathol Lab Med

77:407--423, 1964

8)伊 藤善朗 :ス トレス胃漬瘍に関する実験的研究,

とくにクモ膜下出血 ラットにおける観察につい

て.岐 阜大医紀 32:689-725,1984

9)Takagi K,Okabe S: The effect of drugs on

the production and recovery processes of the

stress ulcer.Jpn J Pharmac01 18:9-18, 1968

10)Magee DF,Hu CY: Haidenhain pouch disten‐

sion as a stimulus for acid and pepsin secretion.

Ann Surg 182:121-123, 1975

11)Guth PH i Stomach blood aow and acid secre,

tion Annu Rev Physlo1 44 i 3-12, 1982

12)French JD,Porter RヽV,von AmerOngen FK et

al:  Gastrointestinal hemotthage and ulcera‐

tion associated with intracranial leslons, A

clinical and experilnental study, Surgery 32 t

43(1585)

395--407, 1952

13)Long DM, Leonard AS, Chou SN et al:

Hypothalamus and gastric ulceration,I,Gastric

effects of hypothalamic lesions Arch Neuro1 7:

167--183, 1962

14)並 木正義 !ス トレス潰瘍の概念と問題点.並 木正

義編.ス トレス漬瘍.東京,新果医学出版社,1978.

p l - 8

15)松 尾 裕 :ス トレス漬瘍の病態生理,自 律神経 と

の関連について.並木正義編.ス トレス潰瘍。東京,

新興医学出版社,1978.p20-34

16)Dubois A: The stomach.Edited by Chisten‐

Sen J,Wingate DL:A Guide to Gastrointettinal

Motility.Bristol,Wright‐PsG,1983,p101-127

17)Leonard AS,Long D,French LA: Pendular

pattem in gastric secretion and blood ■ ow

following hypothalamic stilnulationo Surgery

56i 109--120, 1964

18)JacobSOn ED, Scott JB, Frohlich ED i

Hemodynamics of the stonach.Am J Dig Dis

7 : 786--790, 1962

19)Gmbb RL Jr,Raichle ME,Eichling JO: Peri_

pheral sympathetic regulation of brain water

pemeability,Brain Res 144:204--207, 1978

20)Saria A,Lundberg JM: Evans blue auorescen‐

ce i Quantitative and morphologlcal evaluation

of vascular pemeability in aniinal tissues. J

Neurosci Methods 8:41--49, 1983

21)Engel D i The innuence of the sympathetic

nervous system on capillary pemeability. Res

Exp Med 173!1-8, 1978

22)Richardson PDI, Granger DN, Taylor AE:

Capillary flitration coeFncient i The technique

and its application to the small intestine.Car‐

diovasc Res 13:547-561, 1979

23)Hunt JN,Knox MT: Regulation of gattric

emptying,Edited by Code CF: Handbook of

Physiology.Section 6.Alilnentary Canal,vo1 4,

Motility.Washington DC, Am Physiol Soc,

1968,p1917--1935

24)Kelly KA: Motility of the stomach and gas‐

troduodenal junction. Edited by JohnSen LR,

Christensen J,Grossman Mi et al,New York,

Raven Press,1981,p393-410          ‐




