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実験的クモ膜下出血ラットに対し,エ ーテル麻酔下 1時間開腹覚醒下 3時 間拘束 (開拘)に よるス

トレス胃潰瘍モデルを考案し相対漬瘍長11.6mm(数 値は平均値,n=5)を 得た。 こ れは 3時 間拘束水

浸 (拘水)時 の12.6mmに 匹敵し,単 純拘束 (単拘)時 の2.7rlmよ り有意に大であった。この潰瘍出

現は変切,迷 切により抑制され,副 腎摘出では抑制されなかった。ス トレス負荷中の胃粘膜血流およ

び総酸分泌量は単拘>開 拘>拘 水の関係を示し,単 位血流量当た りの酸産生能を示す酸血流比は,単

拘 。開拘 ・拘水それぞれ2.56,2.87,1.80であった。すなわち開腹拘束ス トレスは拘束水浸ス トレス

に比べ,胃 粘膜血流量の減少は軽度で,酸 分泌能元進状態にあると考えられた。

索引用語 :神経原性ストレス漬瘍, クモ膜下出血,手 術侵襲,胃 酸分泌,胃 粘膜血流

I. は じめに 胃部漬瘍(UH)を 発来させるモデルを考案した。 こ の

クモ膜下出血(SAH),と くに破裂脳動脈瘤直達手術   モ デルでは臨床例 と同様,麻 酔下に手術侵襲が加えら

後に,神 経原性ス トレスによる消化管出血が往々に合   れ ている。 こ のモデルにおける潰瘍発来機序について

併しll―ゆ, これは予後を悪化 しうる。教室では実験的   前 述の拘束水浸モデルの場合 と対比 して検討を加え

SAHラ ットを使用 したス トレス胃漬瘍モデルを用い  た 。

て潰瘍発来機構お よび防止法 について検討 して き         II.実 験対象 と方法

た0-71,この従来モデルでは軽度拘束水浸によ り非    1.実 験動物

SAH(正 常)ラ ットに比べ有意に著明な腺胃部漬瘍    体 重200～230gの Sprague‐Dawley(SD)系 雄 ラッ

(Ul‐I)が発来した。しかし,拘 束水浸時には血液粘度   卜 (closed c01ony,Sici SD)を用いた。

の変化ゆなど手術侵襲 とは別種の要因も働 きうる難点    2.SAH作 製法

がある。われわれは SAHラ ットに 1時 間のエーテル   土 屋りに準拠して,エ ーテル麻酔 (麻酔)下に項部皮

麻酔下開腹 と覚醒後 3時間の拘束ス トレスを加え,腺   切 を加え,大 槽を穿刺して同等体重の同系雄 ラットの

動脈血0,2mlを注入して閉創 した。術後 2日 間通常飼
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3.ス トレス負荷法

1)単 純拘束 (単拘)実 験群

神経原性ストレス胃潰瘍に関する実験的研究 日消外会誌 22巻  9号

麻酔 (痛覚反射がようや く消失する深度)下 に胸骨

下縁から尾側へ約5cmの 正中切開にて開腹 し,温 生理

食塩水湿ガーゼで創を被覆し,30分 後閉腹 した。血流

測定用電極設置, 胃液採取管設置, 自律神経,副 腎手

術などをこの間に行った.閉 腹後さらに30分間麻酔を

続行し,そ の後 Bollman型 拘束ケージ"に収納し,覚

醒下に 3時 間拘束 した。本群は30分間開腹負荷拘束実

験群 ともいえるが,伊 藤弱の血流預」定実験でもこれを

「単純拘束群」として 「拘束水浸群」と対比検討してい

るので,わ れわれもこれを踏襲 した。

2)開 腹拘束 (開拘)実 験群

麻酔下に開腹を 1時間維持し,閉 腹後拘束ケージに

収容し,覚 醒下に 3時 間拘束した。

3)拘 束水浸 (拘水)実 験群

単拘群 と同様開腹閉腹し,そ の後拘束ケージに収容

し,覚醒下に20℃水中に胸骨中部まで 3時 間浸漬 した。

4.交 感神経切除 (変切)法

Moraesら 的に準拠 して,腎静脈上部で大動脈前面に

存在する腹腔神経節,上 腸間膜神経節,大 動脈周囲神

経組織を切除した。所要時間は約15分.

5.迷 走神経切断 (迷切)法

食道下端部で 2本 の迷走神経幹を各5HIm切 除した。

ついで幽門形成術を施行した (ただし胃液採取実験で

は不施行).所 要時間は約 5分 .

6.副 腎摘出 (副摘)法

開腹下に,両 側副腎を摘出した。所要時間は約 2分 .

7.胃 病変測定法

Prussian blue生体染色法1のにより冒粘膜壊死部を

青染し,各粘膜壊死部の径を胃の長軸に沿って0.5Hlm

単位で測定し,そ の総和を相対漬瘍長 (RUL)と して

表示 した。なお形成された病変は実際には UHの びら

んであるが慣習上ll)潰
瘍 と呼ぶ.

8.酸 分泌能測定実験法

1)胃 液採取法

伊藤めに準拠 して,幽 門輪より肛門側約10mmの 十

二指腸に小切開を加え,ス トッパー付きポ リエチレン

管 (内径4mm)を 胃内に挿入し,幽 門輪部を結繁閉塞

し同時に管を固定 し体外に導出した。別のポ リエチレ

ン管 (外径1.6mm)を 内筒とし, ス トレス負荷中 3時

間の全胃液を二重管方式で持続吸引採取 した。

2)胃 液測定法

採取胃液を遠心分離し,上 清を1/50N,NaOH液 で

滴定 し,酸度を算出した1幼
。これにス トレス負荷中 3時

間の胃液量を乗 じて総酸分泌量を算出した。

9.胃 粘嘆血流量 (MBF)測 定実験

1)測 定機器 と預」定方法

水素ガスク リアランス式組織血流計 (UH meter

PHG 201型 ,ユ ニークメディカル社製)を 用いて描記

された減衰曲線からLassenら 13)に準じて血流量を算

出した,

2)電 極装着法

壁細胞領域である胃体部の前壁大弯側よりの血管の

粗な領域の粘膜内に白金電極を刺入留置し,ポ リエチ

レン管を通して体外に導出した。不関電極は右前胸壁

皮下に固定した。音」検により電極の胃粘膜内存在を確

認 した。

3)血 流量測定計画

麻酔覚醒前,覚醒直後(拘束水浸群では水浸開始後),

拘束 1・ 2・ 3時 間後に測定した。またス トレス負荷

3時 間の累積 MBFを 次式により算出した。

累積 MBF=

((覚醒直後値+1時 間値)/2+(1時 間値+2時

間値)/2+(2時 間値+3時 間値)/2))×60

また次式により酸血流比を算出した。

酸血流比=(3時 間総酸分泌量 (/Eq/3時間))/

(3時 間累積 MBF(× 102m1/100g/3時間)))

10.血 中副腎皮質ホルモン測定実験

開拘群,拘 水群 ラットをス トレス負荷前,負 荷終了

直後に麻酔下に開腹 し,腹 部大動脈 より動脈血を約4

ml採 取 し,副 腎皮質ホルモンの変動を無処置(副腎健

在)時 および副腎輸出時について観察した。採取血液

は3,000rpmで 15分間遠心分離 し,血 清2mlを 凍結保

存 し,三 菱油化 メディカルサイエンス社に依頼 して

RIA法 にてコルチコステロン値を測定した.

11.大 動脈圧測定実験

無処置時および副摘時の正常 。SAHラ ットの開拘

群について,ス トレス負荷前,負 荷終了直後に麻酔下

に開腹,大 動脈を露出し,腸 骨動脈分岐部の頭側で18

Gサ ーフロー針を中枢側へ向け刺入し, これを圧カ ト

ランスヂューサー (Gould社製 P‐23,ID),増幅器 (日

本光電製 APA,601G,RPM‐ 6004),記録器(日本光電

製 WS‐641G)よ りなるセットに接続 して,大 動脈圧

を測定 した.

12.実 験計画のまとめ

以上,各 種実験計画のまとめを図 1に示す。

以上の実験により得た測定値は平均値(M)± 標準誤
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図 1 実 験計画図(RULi相 対潰瘍長,MBF:胃 粘膜

血流量,SAH:ク モ膜下出血)

I.単 純拘束(C)実験群

昂舎ぼ
ラット

2臨 麻酔
1時間

39(2201)

図 2 ス トレス潰瘍の実例

AiSAH作 製 3日後,1時 間のエーテル麻酔下での開

腹後,閉 腹し3時 間拘束ストレス負荷を加えたラット

の胃粘膜面を示す。上方が食道,下 方が十二指腸であ

り,漬瘍はPruttian blueで青染され,雛襲に沿って存

在している。

Bi3時 間拘束水浸ス トレスを負荷 した SAHラ ット

の胃粘膜面で,上 記同様の潰瘍発生がみられる。

図 3 無 処置時の RUL

開腹
30考)

MBF測 定
目液採取

↑
R U L測 定

各種処置施行

III.拘束水浸(W)実 験群

麻酔
1時間

如
靭 許

浸
拘

奇督

除

曽鼎騒晶憲   RU[測 定

↑

キ副腎皮質ホルモン測定

差 (SE)で 表示し,有 意差の検定は Studentのt‐test

によった.

III,実 験結果

1.漬 瘍発生実験

1)胃 病変の性状 :す べて Ul―I潰 瘍で,胃 敏襲 に

沿った線状ないし点状潰場の形態をとり,腺 胃部に限

局していた (図 2).

2)RUL測 定実験 (n=5)

i)無 処置時 (迷切・交切・副摘非施行時)i単 拘群で

は正常 ラットには潰瘍発生を認めず,SAHラ ットは

RUL平 均 (以下の数値も平均値のみ示す)2.7mmの

潰瘍を示 した.開 拘群では,正 常・SAHラ ットそれぞ

れ1.5,11 6mmの RULを 認 め,後 者 は有 意 (p<

0.001)に 高値であった。拘水群では正常 。SAHラ ッ

トそれぞれ3.6,12.6mmと ,や はりSAHラ ットが有

意 (p<0.005)に 高値であった。SAHラ ットでは開拘

群は,拘水群に匹敵するRUL値 を示し,両者とも単拘

群より有意 (p<0,001)に 高値であった (図 3).

ti)交 切時 :交切により開拘群および拘水群では,

正常 ・SAHラ ットとも無処置群に比べて RULは 著減

した。

iil)迷切時 :開拘群 ・拘水群とも正常 。SAHラ ット

を時例数は5匹 コⅢ間にP<001で有志差あり

とも迷切によりRULは Ommと 完全に抑制された。

iv)副 摘時 iSAHラ ットの RULは 副摘時開拘群

では10.7mm,拘 水群では11.2mmと 無処置時と有意

差を示さなかった (図4).

2.総 酸分泌量測定実験 (n=5)

1)無 処置時 :拘水群の総酸分泌量が,単 拘。開拘群

に比べ,正常。SAHラ ットともに低値で,と くに SAH

ラットでの低下がより著明であった (図 5).

2)変 切時 :開拘群 ・拘水群の SAHラ ットでは交切

時は無処置時に比べ有意の増加を示した。

3)迷 切時 :各 ス トレス群の正常 。SAHラ ットとも

迷切時は無処置時に比べ有意に減少した。

4)副 摘時 iSAHラ ットでは副摘により,無 処置時

単純拘束 正常ラット
単純拘束 SAHラ ット

開距拘束 工常ラット
開旗拘束 SAHラ ット

拘束水浸 工中ラット
拘束水濃 SAHラ ット

本

＝
コ
　
　
コ
　
　
コ

*副 腎皮質ホルモン測定
*米大動脈圧測定
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図 4 RULの 無処置時と各処置時の対比

日消外会誌 22巻  9号
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に比べて,単 拘群では低下,開 拘群では低下傾向を示

した.拘 水群では副摘により増加した (図6).

3.MBF測 定実験 (n=5)

1)麻 酔時 MBFI正 常・SAHラ ット間や,無処置時

と交切 ・迷切 ・副摘時の間に有意差を認めなかった。

2)ス トレス負荷中 MBF

i)無処置時 :正常ラットでは,各負荷群とも麻酔中

に比べて著明な MBF低 下を認め,拘水群,開拘群,単

拘群の順で,拘水群で最もMBF減 少が著明であった。

SAHラ ットでは単拘 ・開拘群は正常 ラットと同程度

に減少した。しかし,SAHラ ットの拘水群では MBF

低下はス トレス負荷直後から極端で,正 常ラットとの

間に有意差を認めた。

ii)交切時 :正常 ラットは,無 処置時に比べ各負荷

群 とも高値ないしその傾向を示した。また各負荷群間

の比較では拘水群は他 2群 に比べ有意の低値を持続 し

た。SAHラ ットでも各負荷群 とも無処置時より高値

を示 し,や は り拘水群が他 2群 より有意に低 く,ま た

負荷 2・ 3時 間目では開拘群が単拘群に比べ有意の低

値であった。

iil)迷切時 i正常ラットでは,単拘群。開拘群で無処

置時に比べ低値の傾向を示した。SAHラ ットでは,単

拘群 ・開拘群で無処置時に比べ有意の低値を示した。

iv)副摘時 :正常ラットは各負荷群 とも無処置群 と

同様な変化を示 した。SAHラ ットでは,単 拘群・開拘

群で無処置時に比べ有意の低値を示した(表 1,図 7).

3)累 積 MBF

i)無 処置時 :正常 ラットでは拘水群が他 2群 より

有意に低値であったが,単 拘群 と開拘群では有意差を

認めなかった。SAHラ ットでは単拘,開 拘,拘 水群の

順に有意に低下 した。正常 iSAHラ ット間に有意差

は認めなかった (図8).

il)変切時 iSAHラ ットでは開拘群 ・拘水群でいず

れも無処置時に比べ右意に高値を示 し,拘 水群では他

2群 に比べて有意に低値であった。

ili)迷切時 iSAHラ ットでは単拘群・開拘群で無処

置時に比べ有意に低値を示 し,単 拘群 ・開拘群 ・拘水

群の順に有意に低下した。

iv)副摘時 :SAHラ ットでは各負荷群 とも無処置

時に比べ有意差なく,単 拘群 ・開拘群 ・拘水群の順に

有意に低下した (表 1,図 9).

4.酸 血流比 (n=5)

1)無 処置時 :正常 ラットでは単拘群126,開 拘群

151,拘 水群163と ,後 者ほど高 く,SAHラ ットでは

単拘群256,開 拘群287,拘 水群1.80と,開 拘群が最

図 5 無 処置時の総酸分泌量

単純拘束 工竹ラット

単神拘束 SAHラ ット

開腹拘束 工碑ラット

開腹拘束 SAHラ ット

拘束水浸 正中ラット

拘束水浸 SAHラ ット

l * B E P < 0 . 0 r ,  l d F P < 0 . s ( t t I t ' l  n = 5
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図6 総 酸分泌量の無処置時と各処置時の対比

。正常ラット Ct単 純拘束群
●SAHラ ット Lt単 腹拘束群

=A/0に,どヽ           n=5    Wt拘 束水濃群

*:Pく 001
Ⅲ*t,<005

総酸分泌工(MとSE μEq/3 hrs)

マ
4岳~や 範9±5鶴

nL流エ

(減/1003/品n)
100

80
無処置時

図7 経 時的胃粘膜血流量の変化

2    3(時 )     ‐ 麻酔時  負 荷直後 1    2

単純拘束群  井 (*ネ):P(001(P<005)同 一時の無処置時との比較

開腹拘束群 コ (ヨキ)間にPく001(Pく005)で有志差あり
拘束水浸群

60卜｀
ヽ

も高 く拘水群が最も低かった。また,単 拘群 と拘水群

では SAHラ ットが正常ラットより著明に高値を示 し

ブこ.

2)変 切時 :SAHラ ットでは無処置時に比べ単拘

群 。開拘群で低下,拘 水群で上昇を認めた。

3)迷 切時 :正常 ,SAHラ ットの各負荷群 とも無処

置時に比べ著明に低値を認めた。

4)副 摘時 iSAHラ ットでは無処置時に比べ,単

拘 ・開拘群ではやや低値を,拘 水群では著明に高値を

図8 無 処置時の累積胃粘膜血流量

(MttSE Xlげ前/1∞g/3 hrs)

単純拘束 正神ラット
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拘束水濃 正常ラット

拘束水浸 SAHラ ット
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表 1 ス トレス負荷時の MBF変 化

図 9 累 積胃粘膜血流量の無処置時と各処置時の対比
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示 した。また SAHラ ットは正常ラットに比べ,各負荷

群 とくに開拘群 ・拘水群で高値を示した (表 1).

5.血 清コルチコステロン値および大動脈圧 (nは表

2, 3を 参照)

1)血 清 コルチコステPン 値では,ス トレス負荷前

(麻酔下開腹直後)正 常 ,SAHラ ット間には有意差を

認めなかった。開拘群,拘 水群ともにス トレス負荷終

了時には正常 。SAHラ ットとも負荷前に比べ有意に

高値を示した。これに対 し副摘群では開拘群,拘 水群

ともにス トレス負荷終了時には著明に低値を示 した

(表2).

2)大 動脈圧は開拘群において,ス トレス負荷前では

正常 ラットに比べ SAHラ ットは有意に高値を示 し

た。さらにス トレス負荷終了時には正常。SAHラ ット
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表 2 血 中副腎皮質ホルモンの変化

ヨルチヨステロンに
(ng/記)

ストレス負荷前 醜
抑

①1753と218715)
②1943と40コ36)

ストレス終了時
摘副

酎

ＳＡＨ

ＳＡＨ

葉

策

求

拘

拘

拘

鹿

腹

腹

開

開

開

◎5995±5056“)
④6053と50範“)
⑤ 107と3996)

濃

浸

浸

水

水

水

凍

京

責

拘

拘

拘

正 狩

SAH ,  日 明拍

⑥5873と241j514)
②6010■20範“〕
③ 236と9086)

MとSE(n)。o000② ‐O② ‐0,④‐CO‐ ⑥
向にPく0 0 1で有志をあり。

表 3 開 腹拘束群の大動脈圧 (mmHg)の 変化

ストレスA市前

開凛拘束 正 常

開出拘束 SA H

開放拘束 正 中,コ ね

開取的費 SA H ,印 摘

① 鶴5主406(的
②1075=65100
① 鶴5主4い(m
②1075主651(的

③1340と914的
④1 4 4 0 と1 1 9 的
⑤ S20と303確
⑤ 596±406特

MttSE(n)。OIQ O‐ O② ‐O② ,0◎ ‐O④ ‐⑥nに
P<00,〈本P<005)で有なとあり。

とも前値に比べ有意の上昇を認めた。一方副摘 ラット

では正常 ラット・SAHラ ットとも負荷前に比べ有意

の低下を示 した (表 3).

IV.考   察

教室では SAH症 例術後のス トレス漬瘍の発来機序

および対策解明のため,実 験的 SAHラ ットに拘束水

浸法を用いたス トレス漬瘍モデルを用い種々検討を加

えてきた。～つ。しかし,こ の従来モデルにおける胃粘膜

防御因子低下に大きく寄与するMBF低 下について最

近村上 らゆは低体温による血液粘度増加を重視する意

見を述べている。そこでわれわれは SAHラ ットに拘

束水浸の代 りに開腹侵襲を加え,ス トレス漬瘍を形成

できないかと考え本研究の開腹拘束モデルを考案 し

た。また本研究の単純拘束群で麻酔下30分間開腹後さ

らに30分間麻酔を維持し麻酔時間を計 1時 間としたの

は麻酔の侵襲(交感神経緊張,副 腎皮質刺激)効果10を

3群 間で揃えるためである。

実験結果 よ り,開 腹拘束 と拘束水浸 ス トレスは

SAHラ ットに同程度の潰瘍形成をみたが,そ の発生

機序を攻撃因子と防御因子に分け検討すると,両 者は

異なった様相を示した,す なわち開拘群ではス トレス

負荷時酸分泌は元進 し,総 酸分泌量は拘水群の 4倍 近

い有意 (pく0.001)の 高値を示 し,酸 血流比でみても

開拘群が拘水群より高値を示し,開 拘群における攻撃

因子の著明な増加が示唆された。
一方,累 積 MBFは ,SAHラ ットの拘水群は開拘群

に比べて約1/25と 有意 (p<0.001)に 少なく,拘 水群

での著明な防御因子減弱が示唆された。この場合,拘
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水群は開拘群に比べ酸血流比は小さいが,血 流低下の

度合いが大きいため潰瘍形成を認めたものと考えられ

る。

このように開腹拘束ス トレスは拘束水浸ス トレスに

比べ,Shayl助の天補において攻撃因子増強が防御因子

減弱よりも相対的に優位に発現するス トレスと考えら

れた。

また各実験結果間の相関関係を検討すると,RULと

酸血流比 との間には r=0.707(p<0.05)の比較的高い

相関があ り,漬 瘍形成機序の解析に当たって攻撃因子

と防御因子との相対関係を最重視すべきことを物語っ

ている.

また一般的なス トレス漬瘍発生機序 としては,ス ト

レスが視床下部自律神経中枢の興奮を引き起こし,そ

の異奮が,① 視床下部前部→延髄→迷走神経→胃酸分

泌元進による攻撃因子増強,② 視床下部後部→交感神

経→胃粘膜虚血による防御因子減弱,③ 視床下部→下

垂体前葉→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漬瘍発生に至

るとされている1い1。.sAHは 自律神経中枢における

かかる反応性を過敏にさせるようであるゆう1り.

ところで③の経路については,開 拘群 。拘水群とも

ストレス負荷後の血清コルチコステロン値は同程度に

著増し,下 垂体副腎皮質系が賦活されている。 しかし

潰瘍形成の著明なSAHラ ットでも少ない正常ラット

でもあまり異ならず,副 摘により潰瘍形成が軽減され

ないことより, この③の経路は本モデルでの潰瘍発生

に本質的な役割は演じていないといえよう。

次に①の経路については,SAHラ ットではストレ

ス負荷前の胃液酸度は79.6(mEq/′)と ,正 常ラット

の64.2より高値で,SAHラ ットではス トレス負荷前

すでに副変感神経緊張元進による攻撃因子の増強傾向

が示唆された。.開 腹拘束ストレス負荷によりSAH

ラットでは総酸分泌量が193.0(″Eq/3hrs)と,正 常

ラットの105.5に比べ著明に高値を示し,SAHラ ット

での副変感神経反応の過敏性が示された。これに対し

拘水群では正常 。SAHラ ット間に著差を示さなかっ

たが, これは著明なMBF低 下が胃酸分泌抑制をもた

らしたため2いではないかと思われる。 この①の経路を

遮断(迷切)すると,開 拘群,拘 水群のSAHラ ットの

酸分泌は著減し,漬 瘍発生も抑制された.こ の場合,

MBFは 無処置時よリー般に低値を示したが,酸 血流

比でみると0.3～04程 度と,無 処置時の1.2～2.9に比

べ明らかに低値で,攻 撃因子の相対的著減を示し,本
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または両側迷走神経切断 (迷切)に より抑制 されたが,

両側副腎摘出 (副摘)に よって抑制 されなかった.

拘束 ス トレス負荷 中 の総酸 分泌量 は,開 拘群 の

SAHラ ットでは193.0±137″Eq/3hrsと 正常 ラット

に比べ有意に高かった,こ れは迷切により著減 した,

胃粘膜血流量 (MBF)は 3群 ともス トレス負荷時低

下 した.拘 水群が最 も著明で,開 拘群は拘水群 よりも

有意に軽度であった。交切によりかかる,MBF低 下は

一般に相当程度改善 された。

SAHラ ットでは SAHに 起因する交感 ・副変感両神

経系中枢の過反応性ないし過敏性の存在下に,ス トレ

スによる胃防御因子の低下 と攻撃因子の増強が引 き起

こされ著明な潰瘍 (Ul‐I)形成に至 ることが想定 され,

とくに今回われわれの考案 した SAHラ ットにエーテ

ル麻酔下 1時 間開腹 ・覚醒後 3時 間拘束を行 う開拘群

では,攻 撃因子の増強が著明であった。、これ らの観察

結果に基づいた臨床的示唆に論及 した。
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