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原  著

実験的急性胃粘膜病変に対するH2~reCeptor antagonistと

粘膜防御因子増強剤の効果

横浜市立大学第 2外科,同  救 命救急部・

国崎 主 税  杉 山  貢 Ⅲ 山 本 俊 郎  片 村  宏

急性胃粘膜病変に対する予防法 と治療法を確立する目的で実験的に検討した。Wistar系雄性ラット

を用い,薬 剤非投与群,H2‐reCeptor antagonistであるcimetidine投与群,粘 膜防御因子増強剤であ

るteprenone投与群の 3群 に分け,水 浸拘束ス トレスを負荷した.Cimetidine投与群 ;酸分泌抑制作

用に加えdose dependentに胃粘膜血流量を保持するdual actionを示 した。水浸拘束負荷前値を1.0

とすると薬剤非投与群では, 6時間後に0。154±0.007と低下したが,cimetidine 100mg/kg投与群で

は0.278±0.07と抑制傾向を示 した。Teprenone投与群 1胃粘膜血流量は, 3時 間後には0.303土

0.081,6時間後には0225±0.038と有意に抑制された。Potential direrence,胃粘膜内ヘキツサミン

量も低下が抑制される傾向を示し,攻 撃因子としての胃粘膜内glycosidase活性や活性酸素も活性化

が抑制された。急性胃粘膜病変の予防,治 療にH2‐reCeptor antagOnist,防御因子増強剤の投与が有

用と考えられた。
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I. [まじめに

Acute gastric mucosal lesion(以下,ACML)と

い う概念は,1968年 に初めて Katzら 'に より定義 さ

れ,本邦では急性胃粘膜病変と訳され繁用されてきた。

しかし, この ACMLと い う疾患名に疑間を投げかけ

る声もある。というのはその概念が原因疾患 ・因子の

多元性,病 態の複雑さ,臨 床像の多様性から見て実に

大きな範囲を含み 1つ の疾患というよりは症候群 と理

解した方が良いと思われるからである。 し かし,現 時

点ではその病態生理がすべて解明されたわけではなく

不明の点が多い。 し たがってその名称 も
に
ある種の病

態下におけるACML"と いう意味で使用すべきと考え

られる。臨床上,外科領域においてもACMLは さまざ

まな手術侵襲を加えた後で発症することは, 日常の診

療の中で時に経験されることであ り,そ の治療に難渋

することもまれでない。また,閉 塞性黄痘,腎 不全,

呼吸不全,敗 血症などの合併症を有 している症例,す

なわち胃粘膜血流量が減少している病態で発生しやす

いことも報告されている分～。.近年,と くにこの胃粘膜

血流を初めとする防御因子の減弱化が ACML発 症に
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重要 とされている。著者 らもこの AGMLの 病態を防

御因子である粘液とそれを分解すると考えられる胃粘

膜内 glycosidase活性を中心に基礎実験的に検討し報

告してきたD。.今回われわれは,臨床的に ACMLが 発

症しやすいと考えられる閉塞性黄疸下における病態生

理を解明しそれに対する予防法と治療法を検討する目

的で, ラットを用いて閉塞性黄痘を作成後水浸拘束を

負荷し,H2‐reCeptorであるcimetidineと胃粘液合成

促進,胃 粘膜血流量保持作用を有するとされる粘膜防

御因子増強剤の 1種 であるteprenoneを加えた群で

実験 し,そ の有用性を検討したので報告する。

II.実 験方法

Wistar系雄性ラット(250～300g,各 群 n=5～ 7)を

用い,総 胆管結繁により閉塞性黄疸を作成し2週 間後

に実験に供した。Takagiら の方法のにより6時 間まで

水浸拘束を負荷 し,以 下の 3群 に分けて検討した。

a.実 験群

① 薬剤非投与群 (n=7)

② Cimetidine投与群 (n=7)i cimetidine(SKB社

製)を 実験的AGML抑 制効果があるとされている50

mg/kg,100mg/kゴ)を実験負荷15分前に腹腔内投与し

た群

③ TeprenOne投与群 (n=5);総 胆管結繁後 1週 目
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からteprenone(Eisai社 製)を 100mg/kg× 2/dayりを

1週間経 口投与 した群

b.検 討項 目

攻撃因子

① 胃内pH

ガラス電極 (ユニークメディカル社製)を 用い,前

胃に小切開を加えた後,腺 胃大彎側で測定した10).

② 胃粘膜 内g l y c o s i d a s e ( β‐N 、a c e t y l ‐D ‐

gluco s a m i n i d a s e ,々gluCu r O n i d a s e )活性11)

ラットを屠殺後,胃 を摘出し腺 胃体部を切離 し冷

NaCl(154mM)で 洗浄し粘膜層を剣離 した。250mM

sucroseを含有する冷 Tris HCl(5mM,pH 7.4)に

混合 し,homogenizerを 用いて1,000rpm(3分 間,

4℃ )で ホモジナイズした後,冷 凍遠心分離器を用い

て,600g,10分 間遠心分離した,上 清を希釈 し,sub‐

strate mixと同量加えたものを sampleと した。Sub‐

strate mixヤ よ10mM  4,PVIethylumbelliferyl‐ 2‐

acetaHlido‐2‐deoxy‐β・D‐glucopyranoside(β ‐

glucuronidase‐ C“ま4‐Methylumbellifery卜 β‐D‐

galactopyranoside), 0.2M Na Citrate pH 4 5, 20%

Triton X,100,H20(Triton X_100)を添加しない群

では,450″1)を一定の比で調整した。

S t a n d a r d は 1 , 0 0 0 倍 希 釈 の l m M , 4 ‐

Methylumbelliferoneに0.25M SIE(250mM sucrose,

3mM Imidazole,01%ethanol)を同量加えた。

Blanksヤよ100″i substrate inix″こ100″l SIEを カロえ

た。 こ れらを37℃shaking water bathで20分間 incu‐

bateした後,stopping solution(5mM EDTAを 含む

50mM glycine pH 10.4)を 力口え, auorospectro‐

photometer(em 450nm, ex 365nln)で 測定 した。

Fig。1の 計算式に従って enzyme活 性を算出後,

lysosomal membraneの 安 定 性 を latent enzyme

activityと して表 し,Triton X‐ 100を添加 した群を

total activityとし,添加しない群を frec activityとし

次式により算出した。

Latent enzyme activity(%)=

×100

③ 胃粘膜内thiobarbituric acid reactants

Uchiyamaら 121の方法により測定 した。115%の 冷

KClに よ り10%の homogenateを作成 し, 1%phos‐

phoric acid 3mlと0.6%TBA aquenous solution lml

を加え,熱 湯中で45min加熱した。冷却後,7‐butanol

を加 え抽 出 し10min 2,000rpmで 遠心 分離 した。

実験的急性胃粘膜病変に対するH2‐reCeptor antagonistと粘膜防御因子  日 消外会誌 25巻  12号

Fig.1

Sam read―blk/Std read_blk X 1/10X1/1,000× 1/incuba‐

t i o n  t i m e ( m i n ) ×A t t a y  d i l u t i o n  X  1 0 ×F r a c t i o n  d i l u t i o n

Sam read=meter reading at same gain as standard

Std read=meter reading at gain 300 for 0 1 nmole

methylumbelliferone

blk=reading of SIE blank at gain as standard

1/10=to change reading to value for l mole

1/1,000=to change nmoles to″moles

1/incubation tilne(min)=to get rate per■ linute(usu‐

ally 20 min)

Assay dilution=amount sample was diluted just prior

to this assay

10=to correct for fact that only 100″l of the diluted

sample was usedi changes units to ml

Fraction dilution=iamount sample、vas diluted at time

of fractionation

B u t a n o l 上層 を採 液 し s p e c t r o p h o t o m e t e r ( e m  5 3 5

nm, ex 520nm)で 測定 した。

防御 因子

① 胃粘膜血流量

白金電極 (ユニークメディカル社製)を 用い,腺 胃

大彎側で演」定し,水 素ガスクリアランス法13)で
算出し

た。薬剤非投与群の水浸拘束負荷前値を1.0とし比較検

討 した。

② TransmucOsal potential difference(PD)

4N‐KCl寒 天充填銀一塩化銀電極 (生体電位差測定

器,FL‐5D,ユ ニークメディカル社製)を用いて,前 胃

に小切開を加えた後,腺 胃大彎側で預J定した1い
。

③ 胃粘膜内 hexOsamine量

Neuhausら 1つのイソア ミル抽出法により測定した。

4N HClを 加え,100℃で9hr加水分解後4N NaClで 中

和 し た。D W で 濾 過 後, l m l の濾 液 に 同 量 の

acetylacetone reagentを加え,100℃ 20分間反応 させ

isoamylalcoholを 加えた.3,000rpm,10分 間遠心分離

し,上 澄みlmlに 0.5mlの chrlich reagentを加え,室

温で15分間反応させた.OD 530nmで 吸光度を測定後,

standard cutteか らhexosamine量 を求めた。

④ Lectin(WGA,UEA‐ 1,RCA‐ 1,ConA,PNA)

染色

Lectinを 用いて胃粘膜内の糖残基の染色性の変化

を検討した。Lectin(WGA)triticum vulgaris agg‐

lutinin( VヽGA), ulex eurOpeus agglutinin(UEA,1),

ricinus communis agglutinin(RCA l), concanavalin

A(ConA), arachis hypogac agglutinin(PNA)の

5種 を用いた。 ビオチン化抗 lectin抗体 (フナコシ薬
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品)を 用いて, avitin biotin complex(ABC;VectOr.

L a b )法 により染色した。

な お, 統 計 学 的 処 理 は m e a n t t  S E を算 出 し,

Student't testにより有意差検定を行い,p<0,05を 有

意差ありと判定した。

III.結  果

a. Cilnetidineおい字春|(n=7)

Cimetidine投 与群における冒粘膜膜血流量を検討

した。前値を1.0と しその後の経時的な変化を比で表す

と,薬 剤非投与群では時の経過 とともに低下し6時 間

後には0。154±0.007と著 しく低下 したが,cimetidine

50mg/kg投 与群,100mg/kg投 与群において 6時 間後

にはそれぞれ0.255± 0.06お よび0。278±0.07と有意差

を認めた (Fを.2).

b.Teprenone投 与群 (n=5)

① 攻撃因子

1.胃 内 pH

薬剤非投与群では,水 浸約束負荷 1時 間後からすで

に pHが 3.07±0.24と上昇し,以 後 6時 間までほぼ同

様の値を示 した。Teprenone投 与群では,非 投与群 と

Fig。2 Castric mucosalわ lood■ow(corpus).Cas‐

triC mucOsal blood ao、v at greater curvature of

corpus decreased gradually after stress in three

groups But in ciinetidine treated grOup, the

decrease 、vas suppressed dose・dependently but

■ot signitlcantly.
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比較 して有意差は認められず,酸 分泌には影響を及ぼ

さなかった。

2.胃 粘膜内 glycosidase活性

まず,胃粘膜内β‐gluCurOnidaseを検討すると,3時

間後には15.6±2.4%と最低値を有する変化を示した。

Teprenone投与群では,そ の低下が抑制 される傾向を

示し,2時 間後には24.8±29%,3時 間後には24.8士

3.4%と有意差を示 し, 6時 間後には28.0±1.8%と有

意 差 を 示 した ( F 七. 3 ) . 同様 に, β‐N ‐a c e t y l ‐D ‐

glucosaminidaseを検討すると薬剤非投与群では 3時

間後に最低値を有する変化を示 し,teprenone投 与群

では有意差はないものの,そ の低下を抑制する傾向を

示した。

3. 胃粘膜内 thiobarbituric acid reactants(TBA

reactants)

薬剤非投与群における胃粘膜内の TBA reactants

は,水 漫拘束後15分か ら上昇 し始 め,30分 後 には

192.8±9 3nmo1/g wet weightと最高値に達 し以後

徐々に低下する傾向を示 した。Teprenone投与群で

は,有 意差はないもののその上昇を抑制する傾向を示

した (Fig.4).

② 防御因子

1.胃 粘膜血流量

Teprenone投与群では,胃粘膜血流量の著しい低下

を抑制し2時 間後には0。393±0.031, 3時間後には

0.303±0.081と有意差を示し, 6時 間後には0.225土

0.038と有意差を認めた (Fig.5).

2. Transmucosal potential diFerence(PD)

胃粘膜の防御因子の指標となるPDを 測定すると胃

粘膜血流量とほぼ同様の変化を示し,薬 剤非投与群で

ng.3 β ‐gluCurOnidase (cold‐restraint stress).
Latent enzyme activity representating lysOsOme

membrane stability decreased promptly after

stress in non‐treated group. In teprenone grOup,

its change、vas suppressed signincantly.

0……●●imetedine 5い噂′k。,P

X‐一―x clme“dtne 1011ng/kg ip
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Fig. 4 Thiobarbituric acid reactants (cold-

restraint stress). TBA reactants representating

lipid peroxidation in gastric mucosa increased

immediately after stress. In teprenone group, its

increase was suppressed not siginificantly.

Fig. 5 Gastric mucosal blood flow (cold-restraint

stress). Gastric mucosal blood flow decreased

promptly up to thr and gradually decreased to 6

hr in non-treated group. In teprenone gloup, its

decrease was suppressed.

は経時的に低下したが,teprenone投 与群ではその低

下が抑制され, 3時 間後には-17.3± 1.8mV,6時 間

後には-13.3± 1,8mVと 有意差を認めた。

3.胃 粘膜内 hexosamine量

Teprenone非 投与群では,他 の防御因子,す なわち

胃粘膜血流量や PDと 同様に経時的に低下したが,te‐

prenone投与群では 1週間の連続投与により閉塞性黄

痘にともなうhexosanineの 低下を抑制する傾向を示

し, さらに水浸拘束負荷後には有意差はないもののそ

の低下を抑制する傾向を示した (Fig.6).
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Fig. 6 Hexosamine contents (cold-restraint

stress). Gastric mucosal hexosamine contents

was evaluated biochemically. It decreased gradu-

ally similar to other defensive factors. In te-
prenone group, its decrease was suppressed but

not significantly.

4.Lectin染色

UEA‐1を用いて染色した。正常ラットでは胃粘膜表

層の被蓋上皮細胞に茶褐色に染色された。実験前 1週

間の teprenone連続投与により被蓋上皮細胞群の陽

性反応物の染色性が保持され,teprenone非投与群で

は水浸拘束負荷後,徐 々にその染色性が減弱したが,

teprenone投与群では減弱化を抑制 した (Fig.7)。ほ

かの lectinであるWGA,RCA‐ 1,ConA,PNAを 用

いた検討でも被蓋上皮細胞,副 細胞などの粘液分泌細

胞群のみならず,攻 撃因子である酸を分泌する壁細胞

での染色性も保持された。

考  察

1968年,Katzら
1)により定義された AGMLは ,①

acute erosive gastritis, ② acute gastric ulcer,()

hemorrhagic gastritisの3病 態に分類 され内視鏡的

診断に基づ くとされている。本邦においては,1973年

川井ら151が
,aCute gastric lesions,ACLとい う疾患

概念を取 り上げ「突発する胃症状を伴い X線 ,内 視鏡

検査により胃粘膜に異常所見を認める症候群」 と臨床

的立場から定義した。 し かし,現 実にはその多岐にわ

たる背景疾患 ・因子 と病理組織学的所見から定義が暖

味 となりAGML,AGLな どの言葉が濫用されてきた,

これらに対して竹本1のは,そ の病態を急性胃粘膜病変

は胃粘膜全体に及ぶ変化である。その変化の中には,

びらん,出 血,漬 瘍が形成される。 し かし,そ の発生
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pre

部位,程 度は背景粘膜によって影響されると推定 し,

その定義を
“
顕出血,上 腹部痛などの急激な腹部症状

の出現後できるだけ早期に内視鏡検査を行い,出 血性

びらん,出 血性胃炎,急 性潰瘍の所見の認められたも

の
"と

した。

現時点では最も包括的かつ合理的なものと判断され

る.著 者らは,AGMLの 診断に木村ら1つの内視鏡分類

を用いているが,病 理組織学的に解釈が 定 ではない

病型分類を重視せず,粘 膜の浮腫,発 赤,び らんなど

の内視鏡所見を丁寧に観察する様にしている。またそ

の病理組織像の定義,分 類もいまだ 定 の見解は得 ら

れていないが,渡 辺 ら18)は肉眼型 と経時的病期分類か

ら虚血性大腸炎のそれにきわめて類似 していることを

指摘 し急性胃粘膜病変を
“
虚血性胃炎

"に
変更しては

どうかと提唱している。急性胃粘膜病変の病因から考

察 して この名称 は妥当 と思われ る。この よ うに,
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6  h r

AGMLの 病態生理は複雑かつ繁雑であるために安易

にこの言葉を濫用するのは差 し控えるべきかもれな

い。近年においては,前 述した虚血性胃炎という言葉

に代表 されるように胃粘膜血流を初めとする防御因子

の減弱化が大きな要因であるとの報告が多 く1り
,著 者

ら20)～22)も熟傷ス トレスを用い実験的に胃粘膜微小循

環障害を証明した。また,胃 粘膜血流量, 胃粘液につ

いても基礎実験的に検討 してきた5汚).

すなわち,ス トレス負荷により胃粘膜血流量の著し

い 低 下 を 認 め,同 時 に transmucosal potential

diferenceの減少や粘液量の経時的な減少 も確認 さ

れ,胃 粘膜血流量減少をtriggerとする一連の防御因

子低下が重要 と報告した。もちろん, この病変の形成

には胃酸の存在 はす こぶ る重要 であ る。それ は,

cimetidineを初 め とす るH2~reCeptor antagonistの

投与によりその病変の発生が抑制 されることから容易

Fis. 7 Lectin staining with UEA-1 : x100 (cold-restraint stress). In normal rats, the reactive
products was mainly observed in surface epithelial cells. In obstructive jaundice group, its

staining was already decreased before stress, but in teprenone group its decrease was

suppressed and furthermore teprenone suppressed its decrease after stress.

Gontrol

Teprenone

”
■
一
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に判断できる。 しかし,著 者らは本病変の形成には胃

酸分泌の元進は必要ではなく,そ の存在自体が大きな

要 因であ る と考 えてい る。今回の検 討 で は,H2‐

receptor antagonistが閉塞性黄疸下においても胃酸

分泌抑制作用に加え防御因子である冒粘膜血流の低下

を抑制するdual actionゆを有することが dose depen‐

dentに認められた.H2‐reCeptor antagOnistの予防的

投与を含めた幅広い使用に伴い AGMLの 発生頻度が

著しく減少してきたことは,酸 分泌抑制に加え, この

dual actionに起因している部分も大きいと思われる。

次に,粘 膜防御因子増強剤であるteprenoneを投与 し

た基礎実験的23)～27),臨床的2的な報告がなされている

が,閉 塞性黄痘下における報告はない,Teprenoneは

ビタミンAが 消化管粘液合成促進作用を持つ ことを

契機に発見された鎖状ポ リイソプレノイ ド化合物であ

る。現段階で teprenoneの吸収経路は解明されておら

ず,脂 溶性物質としての teprenoneが胆汁が消化管に

存在 しない閉塞性黄疸下において効果が認められるか

どうかについて検討する必要があると思われた。今回

の検討から,teprenoneは 閉塞性黄疸下において攻撃

因子である胃酸分泌には影響を及ぼさず,胃 粘膜内

glycosidaseの活性化および free radicalの反応産生

物 としての TBA reactantsの 産生増加を抑制する傾

向を示した。Free radicalの活性化が lysosOme mem‐

braneな どの細胞膜の施弱化を もた らしlysosomal

enzymeの 活性化を促す可能性があることを考え合わ

せ ると今回の実験結果か らteprenoneがscavenger

としての直接作用を持っている可能性も示唆された。

しかし, この結果からは胃粘膜血流や胃粘液の減少抑

制作用に伴 う細胞保護による2次 的な結果である可能

性も考慮しなければならず,in vitroの系などを用い

た詳細な検討を行わなければならない。今回の結果か

ら,閉 塞性黄痘下においても防御因子の重要性が改め

て認識されると同時に粘膜防御因子増強剤の有用性が

確認された。しかし,今 回の実験的検討では水浸拘束

前 1週間の連続投与がなされてお り,実 際の臨床的な

症frllにおける投与方法を考慮す る必要があろ う,

AGMLの 発症は諸家の報告からも明らかなように閉

塞性黄痘,腎 不全,呼 吸器不全あるいは脳血管障害な

どの胃粘膜血流量が低下する合併症を持つ症例に多い

とされている。 とくに,死 亡症例では何らかの合併症

を持っており, 1度 発症すると保存的治療に抵抗し外

科治療などの根治的治療 も施行できない症lpllも多いこ

とから,合 併症のある症例や過大侵襲が予想されてい
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る症例では H2‐reC e p t o r  a n t a g o n i s tや粘膜防御 因子

増強剤 な どの予防的な投与が重要であると考 えてい

る。今回の基礎実験か らAGM Lの 発症には,防御因子

の成弱化が tri g g e rとな り攻撃因子 が acc e l e r a t o rと

なるとい う機序が想定 された。 さらに, この発症の予

防,治 療 に 胃粘 膜 防 御 因 子 増 強 剤 や H2~ r e C e p t o r

a n t a g o n i s tが有用 と考 えられ,特 に合併症を有する症

例では周術期,非 周術期を問わず予防的投与が必要 と

思われた。
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Effect of H2-receptor Antagonist and Teprenone on Experimental Acute Gastric Mucosal Lesion

Chikara Kunisaki, Mitsugi Sugiyama*, Toshiro Yamamoto and Hiroshi Katamura
Second Department of Surgery, Critical Care and Emergency Medicine*,

Yokohama City University School of Medicine

This investigation was performed to study the prophylactic and therapeutic effects of drugs for acute gastric
mucosal lesions (AGML) in a pathophysiological model. Male Wistar rats (250-300 g) with obstructive jaundice
were exposed to cold water immersion stress and divided into three groups: controls, a cimetidine (5G-100 mglkg
i.p.) group and a teprenone (200 mgkg/day p.o.) group. Various defensive factors and aggressive factors were
evaluated biochemically and histologically at intervals. When gastric mucosal blood flow was estimated as 1.0 at
the preexposure, Cimetidine maintained it in a dose-dependent manner in addition to suppressing gastric acid
secretion even 6 hours after stress exposure at a degree of.0.278 I 0.07 as compared to 0.154 t 0.007 in non-treated
group. Teprenone maintained some defensive factors such as gastric mucosal blood flow, transmucosal potential
difference and gastric mucosal hexosamine content, and suppressed aggressive factors such as gastric mucosal
glycosidase and gastric mucosal thiobarbituric acid reactants without inhibition of gastric acid secretion after
stress. The decrease in gastric mucosal blood flow was suppressed to a degree of 0.303 t 0.081 and 0.225 f 0.038 at
3 hours and 6 hours, respectively. From the results, it was concluded that Hr-receptor antagonists and agents such
as teprenone which increase defensive factors are useful as prophylaxis and therapy for AGML.
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