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腎の部分切除術による慢性腎不全ラットを作成し,そ の胃粘膜変化を観察するとともに,粘 膜防御

機構に大きな影響をあたえる胃粘膜の微小循環と細胞動態を検索した。組織学的には,上 皮細胞内の

PAS,AB染 色陽性粘液の減少と上皮細胞の変性,脱落による広範囲な基底膜の露出像が観察され,防

御因子の減弱を認めた。微小循環動態の検索では,粘 膜微細血管構築の異常および粘膜組織血流量の

減少を認めなかった。3H_thymidineによるオートラジオグラフィでは,標識細胞数は約60%に減少し,

粘膜増殖能の低下が示された.し たがって,慢 性腎不全時の防御因子の減弱は,粘 膜増殖能の障害が

おもな原因であることが示唆された。

索引用語 :胃粘膜障害,慢 性腎不全,胃 粘膜徴小循環,胃 粘膜増殖能

Ic は じ8うに

近年,腎 不全患者に対する血液透析療法の普及にと

もない,慢性腎不全患者の長期生存が可能になったが,

透析治療中に種々の重篤な合併症に遭遇することがあ

る。多量の消化管出血をともなう胃十二指腸病変も頻

度の高い合併症の 1つ である。当教室においても,透

析治療中の上部消化管出血症例を多数経験し,治 療に

吉慮する場合が多かった。分.胃 十二指腸病変の成因と

して,尿素,methylguanidineを含む多 くの尿毒症物質

の関与が推測されるが,1972年 Koman3)が 慢性腎不

全息者での高ガス トリン血症を報告 して以来,攻 撃因

子である酸分泌に重きがおかれてきた。しかし,攻 撃

因子の成因へのかかわ りに対して反論 も少 くなくり,

今なお詳細については不朔な点が多い。最近,漬 瘍の

発生機序に関して粘膜防御因子の重要性が再認識され

るようになり,慢 性腎不全時の目粘膜においても詳 し

い研究が期待される.

今回,胃粘膜障害の発生機序の一端を解現するため,

腎の部分切除術による慢性腎不全 ラットを用い,そ の
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胃粘膜変化を詳細に観察するとともに,防 御因子とし

て重要な働きを持つと考えられている胃粘膜の微小循

環と細胞動態を検索した。

H,実 験材料および方法

1,実 験動物

体重240～300gのWistar系雄性ラットを用いた。動

物を対照群 (n=33)と 腎不全群 (n=47)の 2群 に分

け,対照群にはsham operationを行った。腎不全群に

は初回に左腎を2/3切除し,1週 間後に対側腎を摘出す

ることによって,残 腎量を1/6とし腎不全を作成した

(図1)。.手術後 1カ月日に24時間絶食し,以下の検索

を行った。

2.検 索項目と方法
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1)血 中尿素窒素値 と血清 creatinine値

2)血 清 gastrin値と胃液 pH

血 清 gastrinはradiOimmunoassay法 (Dainabot

kit),胃液 pHは pH試 験紙により測定 した。

3)胃 粘膜の組織学的変化

摘出した胃は通常の方法により連続切片を作製 し,

hematoxylin eosin(HE)染 色, periodic acid Schir

(PAS)染 色および alcian blue(AB)染色を施し,光

学顕微鏡で観察 した。電子顕微鏡のための試料は2.5%

glutaraldehyde,1%osHlium tetroxideで 固定,aceton

脱水後,臨 界点乾繰 し,胃 粘膜表面を走査電子顕微鏡

(日立,S450型 )で観察した。一方,胃 粘膜組織片を前

述の方法で固定 し,Epon812に包埋 したのち,超薄切片

を作製 し,胃 粘膜構成細胞の微細構造を透過電子顕微

鏡 (日本電子,100,C型 )で 観察した。

4)胃 粘膜血流量

pentobarbital(40mg/kg,1.p.)麻酔下で白金電極を

胃体部奨膜側から胃粘膜内に刺 し入れ,留 置 した。血

流量の測定は電解式組織血流計を用い,水 素ガスクリ

アランス法いにより行った。血流の測定中は呼吸管理

のため気管切開を施 し,大 腿動脈圧 と直腸温を持続的

にモニターした。収縮期血圧が90mmHg以 下に低下 し

た動物は除外 した.以 上の操作は37℃の hot plate上

で行った。

5)胃 微細血管構築

Mercox注 入剤 (CL‐2B)を 用いた血管鋳型法ので検

索 した。pentobarbital麻酔下でポ リエチレンチューブ

を腹部大動脈に挿入し,ヘパ リン加生理食塩水で潅流,

除血 したのち,Mercoxを 注入し,1時 間室温で硬化さ

せた。胃摘出後,20%水 酸化ナ トリウムで組織を溶解

除去し,こ の鋳型に金を蒸着 し,走 査電顕で観察した。

6)胃 粘膜細胞動態
3H_thymidineを

用いたオートラジオグラフィゆで検

索した。3H_thymidine ttCi/gを
腹腔内に投与し, 1

時間後に胃を摘出した。粘膜組織片はosmium tetrox‐

ideで固定後,脱 水,Eponに 包埋した。ウル トラミク
ロトームを用いて厚さ1/mの 切片を作製し,ス ライド

上に伸展付着させたのち,核 乳剤 (Kodak,NTB,2)

で切片を被覆し,4℃ 冷暗所で8週間露出した。現像,

定着後,toluidine blueで染色し,光 顕的観察を行っ

た。核の上に銀粒子の5個以上認められるものを標識

細胞とし,増 殖帯は各腺管における標識細胞の最上端

と最下端の間とした。胃底腺部から採取した組織片の

うち各個体について 6個 選び,各 組織片あた り約
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1,500～2,000個の胃小寓で標識細胞数を算定 した。

labeling indexは100個の胃小寓あた りの標識細胞数

として表 し,6個 の組織片の平均値をその個体の labe‐

ling indexとした.同 時に胃粘膜に占める胃小寓の深

さと増殖帯の厚 さを計測した。増殖帯を中心 とした標

識細胞の分布状態は対照群および腎不全群とも,そ れ

ぞれ 1万個の冒小筒で数えた細胞数で表 した。

なお,測 定値はすべて平均値 (M)± 標準偏差 (SD)

で表示し,統計学的有意差の検定は Student'st‐testに

より行った.た だし,標 識細胞の分布状態は ぇ
2検

定を

用いた。

III.結  果

1,血 中尿素窒素値 と血清 creatinine値

血中尿素窒素値,血 清 creatinine値は腎不全群では

それぞれ57.1±14.9mg/dl,1.29±0.19mg/dlであ り,

対照群 (14.6±3.Omg/dl,0.63±0.1lmg/dl)に比べて

有意に上昇し (p<0.001),十分な腎障害が作成されて

いた (図2).

2.血 清 gastrin値と胃液 pH

血清 gastrin値は腎不全群では72.2±31.Opg/mlで

あ り,対 照群34.2±13.7pg/mlに比べて有意に上昇 し

たが(p<0.01),胃液 pHは 腎不全群1.65±0。21,対 照

群1.64±0.28と差がなかった(図3)。 また,腎 不全群

の血清 gastrin値と血中尿素窒素値,血 清 creatinine

値 との間にそれぞれの相関は認められなかった。

3.胃 粘膜の組織学的変化

肉眼的には両群 とも潰瘍および出血性びらんを認め

なかった。HE染 色による観察では,腎不全群で多数の

表在上皮細胞が変性,脱 落していた。この病変は胃底

図2 血 中尿素窒素と血清クレアチエン
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血清ガストリンと胃液 pH

対 照    腎 不全

腺部でしばしば見られたが,幽 門腺部では軽度であっ

ブti.

胃粘膜の上皮細胞内の粘液分布について, 胃底腺領

域を組織化学的に観察した結果,腎 不全群では対照群

に比べて,PASお よび AB染 色陽性粘液の減少を認め

た.特 に PAS染 色では胃腔に面する表在上皮細胞内

で,AB染 色では胃小寓細胞内で減少が目立った(写真

1 ) .

対照群の走査電頭による観察では,表 在上皮細胞は

胃小寓を囲んで規則正しく配列していた。また,表 在
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上皮細胞の apical membraneは正常に保たれ,粘液顆

粒の細胞内蓄積を思わせる微細な顆粒状隆起も観察さ

れた(写真 2).腎 不全群の胃底腺部では表在上皮細胞

の変性,脱 落が胃小富の間から始まり(写真 3-A),次

第に進行し,基 底膜が露出した (写真3-B).さ らに,

胃小寓内の上皮細胞,い わゆるfoveolar celisへも障

害が進み(写真3-C),粘膜上皮細胞群の脱落,退 縮によ

り基底膜が蜂の巣様に露出していた (写真3-D).こ の

ような著明な上皮細胞の変性,脱 落像はしばしば広範

に観察された(写真 4).透 過電顕による観察では,腎

不全群の胃底腺部では表在上皮細胞の変性像が認めら

れ,比 較的健常な上皮細胞においても細胞内粘液顆粒

は減少していた(写真 5)。 し かし,走 査電顕で観察さ

れた上皮細胞の脱落が著明な部位でも,基 底膜は保た

れ,毛 細血管を含めた粘膜固有層も正常であった (写

真 6).

4.胃 粘膜血流量

胃体部の粘膜血流量は腎不全群93.3±11.6m1/min/

100g,対照群90.2±10.6m1/min/100gと差がなかった

(図4).

5.胃 微細血管構築

微細血管構築においても,対 照群と差異が認められ

酎
　郷抑

写真 l PAS,AB染 色による胃粘膜粘液分布.表 在上皮細胞内のPAS陽 性物質,

小福細胞内のAB陽 性物質が著しく減少している。×200

PAS                 AB

対

招
小

腎
不
全
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写真 3 腎 不全時の胃粘膜上皮細胞の障害過程 (走査
電顕像).Aか らDの 順に表在上皮細胞が脱落し,基
底膜が露出する.×1,000

20巻  7号

写真 4 腎 不全時の胃粘膜表面の走査電顕像.上 皮細

胞の脱落が進行し,基底膜が広範に露出している.×
90

なかった。粘膜内毛細血管は固有胃腺を囲み,規 則正

しい網 目様構造を示し,集 合細静脈にといでいた。ま

た,集 合細静脈の拡張および arteriovenular anas‐

tomosisはみられなかった (写真 7).

6.胃 粘膜細胞動態

胃底腺領域での3H_thymidineによる標識細胞は腎

不全群,対 照群 とも腺頚部を中心に,主 として腺管上
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写真 2 対 照群の走査電顕像.表 在上皮細胞は規則正しく配列し, 胃小寓を形成して
いる (左,Xl,000),拡大像では上皮細胞のapical membraneは正常に保たれてい
る (右,×3,400).
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写真 5 腎 不全時の胃粘膜上皮細胞の透過電顕像.

上部の粘液顆粒は減少し,一 層となっている。

×8,100

写真 6 腎 不全時の胃粘膜固有層の透過電顕像.表 在

上皮細胞は脱落しているが,基 底膜 (矢印)と 粘膜

固有層は正常に保たれている。×8,200

部1/3に存在 した。腎不全群では対照群に比べて,標識

細胞数は少なかった (写真 8)。labeling ttdexは対照

群79.5±5.0,腎 不全群48.5±6.0と腎不全群で有意に

低下 した (p<0.001).胃小富の深さも腎不全群でやや

浅 くなっていたが,増 殖帯の厚さに有意な差は認めら

れなかった(表 1).腎 不全群の増殖細胞の分布状態は

(n=10)

写真 7 腎 不全時の胃粘膜微細血管の走査電顕像.胃

粘膜表面 (上)で は毛細血管は規則正しく網目様構

造を保っている。胃粘膜の縦断面 (下)で は毛細血

管は末精までよく描出され,集 合静脈の拡張もみら

れない.×2,100

対照群のような高いピークを示さず,増 殖帯における

増殖細胞数は約60%に 減少 していた (p<0.01)(図

5 ) .

IV.考   察

腎不全患者に消化管病変が高頻度に合併することは

1859年の Treitzの 報告り以来数多 くの報告がある。
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(n=3)
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写真 8 光 顕オートラジオグラフィー.対 照群 (上)

に比べて腎不全群(下)では標識細胞は少ない.×200

1934年Jarёら1のは尿毒症患者の割検を行い,粘 膜下

の浮腫,'粘膜内出血,偽 膜性漬瘍性病変を報告 してい

る。 こ れらは主に短期間に高度の尿毒症の状態で死亡

した症例であり,い わゆるuremic ulcerと呼ばれる消

化管全域におよぶ急性潰瘍性病変であった。 しかし,

透析療法が普及 し,慢 性腎不全症 といわれる状態で長

期生存が可能 となった今 日ではJar6ら の時代にみ ら

れた胃腸病変はほとんど観察されず,上部消化管出血,

消化性潰瘍,胃 炎など胃十二指腸を中心 とした病変が

1つ の臨床的問題 となってきた,Shepherdら11)は
長期

透析思者に十二指腸潰場が多発することを報告 した

が,内 視鏡検査が普及してからは十二指腸潰瘍の発生

頻度に差はなく,炎 症性病変がおもな胃および十二指

腸粘膜の変化 とされている1り1ゆ。しか し,Krempien

ら1つはこの胃炎の存在に疑間を持ち,腎 不全時の胃粘

膜変化を uremic gastropathyと呼ぶように提案して

いる。胃病変の発生機序についても種々の考え方があ

る。消化管内に排出された窒素代謝産物が直接上皮細

胞に障害を与えるとするものり,血 中の尿毒症物質に
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表 1 胃 粘膜増殖能のパラメーター
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よる代謝異常が上皮細胞の変性を引 き起す とす るも

の1め
,胃 粘膜防御因子の減弱によるとするものゆ,高

gastrin,高酸分泌が原因 とす るもの11)など多様であ

る.

この問題を解決するためには慢性腎不全モデルでの

動物実験が必要であるが, この種の実験ではきわめて

少ない。重金属投与,両 側腎摘出,尿 管結繁などによ

るものはすべて急性腎不全モデルであ り,慢 性腎不全

モデルとはならない.山 本19はNa‐sulfacetylthiaz01e

投与による腎障害 ラットで胃粘膜の研究を行ったが,

この薬物の胃に対する直接作用を検索することは困難

であ り,腎 不全が胃に及ぼす障害を研究する場合,問

題がある。以上の理由から著者は慢性腎不全モデルの

作成に,部 分的腎切除術を採用し,そ の基礎的研究は

すでに報告した"。今回の実験モデルでも,腎不全作成

1カ 月後の血中尿窒素 と血中 creatinineはそれぞれ

4倍 と2倍 に上昇し,高 リン酸血症 も示した。また軽

度の血圧上昇 と貧血をともない,中 等度の慢性腎不全

モデルが作成できた5).

慢性腎不全患者における上部消化管病変の発生には

高 gastrin,高酸分泌が関与しているとする考え方があ

り,事実,慢性腎不全患者の血清 gastrinは高値を示し

ているω101の.gaStrin代謝に腎が重要な役割を果 して

図5 増 殖細胞の分布 (3H_thymidine)
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いることは動物実験でも確認されてお り1働
,腎 機能障

害によって gastrinの代謝が低下 した結果,血 清 gas‐

trinが上昇すると考えられる。一方,腎不全時の酸分泌

については多 くの報告があるが,一 定の見解は得 られ

ていない。透析療法のなかった時代には一般に低酸で

あると考えられていたが1り
,最 近では透析療法により

高酸状態になるという報告が多い2の21)。しかし,本邦で

は透析,非 透析にかかわ らず低酸であるとの報告も少

なくない2の2ゆ.谷 ら20は
gaStrinと酸分泌の間に相関

はなく,高 酸症がみられない原因として胃粘膜の萎縮

を指摘 している。また,Taylorら
2つは血中 gastrin値

の上昇はbig gastrin(G34)によるもので, 胃酸分泌

刺激効果の強い little gastrin(G17)の上昇はなかった

としている。本実験においても血清 gsatrin値の上昇

にもかかわらず,胃液 pHの 変動は認められなかった。

さらに,臨 床的にも腎不全息者で多数の壁細胞の障害

像を観察している。以上のことから,著 者は慢性腎不

全患者における上部消化管病変の発生には酸分泌以外

の因子が関与 していると考えてきた。

そこで,腎 不全時の胃粘膜防御因子をまず組織学的

な見地から検討 した。胃粘膜表在上皮細胞の粘液分布

状態を組織化学的に観察すると,腎 不全群では PAS,

AB染 色陽性粘液の減少を認めた。また,透過電顕によ

る観察でも,上 皮細胞内の粘膜類粒の著しい減少がみ

られ,粘 液産生の低下が示唆された。粘液は上皮細胞

から分泌され,表 層粘液帯を形成し, この粘液ゲルが

粘膜保護に重要 な役害Jをはたす といわれている.

Krempienら 2,も
胃粘膜の PAS陽 性物質の低下を報

告 してお り,腎 不全時の胃粘膜ではいわゆる粘液関門

の障害が存在すると思われる。最近,防 御因子を賦活

あるいは調節する物質 として prostagiandin(PG)が

注 目をあびているが,教 室の尾野らは腎不全ラットで

胃粘膜の内因性 PGE2の 低下を確認 している。した

がって,本 実験における粘液産生の低下に PGE2が 関

与 している可能性がある。

腎不全群の胃体部粘膜では光顕的に表在上皮細胞の

変性,脱 落が広範にみられ,走 査電顕により, この上

皮細胞の障害過程をさらに追求できた。すなわち上皮

細胞の変性,脱 落は胃小寓間の表在上皮から始まり,

胃小笛細胞へと進行し,基 底膜におおわれた粘膜固有

層はとり残され,蜂 の巣様に露出するのを観察した。

胃粘膜関門の本態は形態学的には明確にされていない

が,防 御因子 として表在上皮細胞の三層構造を持つ

lipoprotein膜(apical membrane)が重要 と考えられ
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る。Kellyら 2のは上皮細胞が脱落し,結合組織が露出し

た状態では H十のback ditusionの 高進があることを

指摘 している。Hardyら 2のは腎不全時に H十の back

dirusionの増加を報告 してお り,こ れは著者 らの組織

学的所見を支持するものである。

従来の粘膜防御機構の考え方からすると,本 実験で

認められたような上皮細胞の広範な脱落が存在 した場

合,容 易に肉眼的な出血性びらんを形成する可能性が

あるが,実際,肉眼的な出血性びらんは認められなかっ

た。詳細な透過電顕による観察では上皮細胞の欠落 し

た部位においても,基 底膜 と粘膜固有層が正常に保た

れていることが確認された。この事実から,基 底膜 と

粘膜回右層が胃粘膜防御機構において重要な役割を呆

していることが推察される。防御因子 としての胃粘膜

血流の重要性は以前より多数報告されており, 胃徴小

循環の場である粘膜固有層が粘膜防御機構を維持する

ために重要であることは容易に想像され,最 近では粘

膜結合組織そのものが水素イオンの処理に必要である

との報告もみる281。しかし,基底膜の防御作用における

重要性について言及した報告は少ない。基底膜は胃粘

膜病変が進行するのを防 ぐとともに,再 生上皮細胞の

形成の場 として病変の修復を促進するのに役立つと考

えられる。 と もあれ,腎 不全では上皮細胞が脱落し,

胃粘膜は基底膜 と固有層のみでの防御を余儀なくされ

ているため,これに水浸拘束ス トレスを負荷した場合,

容易に重篤な病変が形成されることを確認している。

粘液関門と粘膜関門に大きな影響を与えるものとし

て粘膜血流が考えられている。頭部外傷,手 術,熱 傷

のようなス トレス下の思者における急性胃粘膜病変の

発生は,胃粘膜血流障害が重要な成因 とされている2り
.

本実験では,血 管鋳型の電顕的観察で胃粘膜の血管構

築を詳細に検索 したが,血 栓形成や循環障害に相当す

る所見は認められなかった。また,水 素ガスクリアラ

ンス法による血流測定でも,粘 膜血流量は減少してい

なかった。以上のことから,上 皮細胞を中心 とした組

織学的変化の原因として粘膜の血流障害は否定 され

た。しかし,重 症の慢性腎不全患者では高血圧と貧血

が進行するため全身の末檎循環不全をきたしており,

その一局面として,胃 粘膜の循環障害の可能性が考え

らオしる。

近年,粘 膜防御機構の重要な因子 として,胃 粘膜上

皮細胞の tumoverが 注 目されるようになった。上皮細

胞は増殖細胞帯からpipe line syttemにより胃腔表面

に移動し,ほ ぼ 3～ 4日 の寿命で脱落するといわれて
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いる3の
。今回,3H_thymidineを用いたオー トラジオグ

ラフィで胃粘膜上皮の増殖能を検討したが,腎 不全群

では対照群に比べて分裂能を示す標識細胞数が減少

し,明 瞭な増殖能の低下が認められた。最近,胃 疾患

における粘膜上皮細胞の再生についての研究が多数報

告されるようになった。胃粘膜障害物質であるアスピ

リンやエタノールによる急性投与実験では,表 在上皮

細胞の障害後24時間程度で増殖能は最大に増加すると

言われている31)。また,アスピリンの 1カ 月におよが慢

性投与実験でも胃粘膜上皮細胞の盛んな増殖が観察さ

れている32b。これは表在上皮細胞が直接障害されても,

増殖細胞が健在であれば,上 皮細胞の脱落に呼応 して

細胞産生が盛んになるためと考えられる。一方,慢 性

腎不全 ラットでは表在上皮細胞の障害が存在するにも

かかわらず,増 殖帯の標識細胞数は増加せず,逆 に著

明に減少していた.こ のことから,腎 不全時におこる

慢性の胃粘膜障害は上皮細胞の増殖能の著しい低下が

おもな原因であることが解明できた。この事実はまた,

腎不全時の胃粘膜障害過程で上皮細胞が胃腔表面から

胃小寓増殖常に向って順次脱落することとよく一致 し

ている。

腎不全時における胃粘膜増殖能の低下の原因を解明

するのは難かしい。gastrinは胃粘膜上皮細胞に対して

trophic erectを持つと言われている3いが,腎不全の場

合,高 ガス トリン血症が存在するにもかかわらず,増

殖能は低下してお り,gastrinの効果以上に細胞増殖に

対する何らかの阻害物質が強 く関与 していると考えら

れる。腎不全時における増殖能の低下は造血器や生殖

器においても報告されているが, これらに共通する原

因については明確でない。 しか し,phytOhaemagg‐

lutinin(PHA)に よるリンパ球幼若化試験を阻害する

因子が腎不全患者の血装中にあることが報告30されて

いるのは興味深い。

V . 結 語

腎の部分切除術による慢性腎不全ラットを作成し,

胃粘膜の変化について検討し,次 の結果を得た。

1.血 清 gastrin値は72.2pg/mlと有意に上昇 した

が, 胃液 pHに 差がなかった。

2.胃 上皮細胞内の PASお よびAB染 色陽性粘液

は減少していた。

3.電 顕的観察では,表在上皮細胞にはじまり胃小寓

細胞におよぶ細胞脱落が認められたが,基 底膜 と粘膜

固有層は正常に保たれれていた。

4.胃 粘膜血管構築 と血流量に関 しては差異は認め

慢性腎不全における胃粘膜障害の発生機序に関する実験的研究  日 消外会誌 20巻  7号

られなかった。

5.オ ー トラジオグラフィによる粘膜増殖細胞 の検

索では labeling indexは48.5と対照群の約60%に 低下

していた。

以上の結果から,腎 不全 ラットの目粘膜において,

粘液顆粒の減少 と上皮細胞の脱落による粘膜防御因子

の減弱が認められた。 こ れは微小循環障害によるもの

ではな く,粘 膜の増殖能の著 しい障害のために引 き起

こされた と考えられる.

稿を終わるにあたり,御指導,御校閲を賜わった勝見正治

教授,な らびに組織学的検索に親しく御指導を賜わった第

2解割学教室藤江君夫教授に深謝いたします。また,種々の

御協力をいただいた河野場之助教授,第 2解 剖学教室平岡

純一講師ならびに教室胃研究班諸氏に深 く感謝いた しま

す。

本論文の要旨は第20回日本消化器科学会総会,第 69回日

本消化器病学会総会で発表し,第 10回実験潰瘍懇話会で奨
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