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　　　Many　problems　about　the　mechanisms　and　treatment　of　the　grave　situation　in　acute

occluslon　of　the　superior　mesellteric　artery（SMA）still　remain　unsolved．　The　pathophysiology

of　mese皿teric　infarction　was　studied　in　canine　experiments　in　its　morphological　and　hemody－

namic　aspects．

　　　The　proximal　portion　of　the　SMA　was　temporarily　clamped　to　induce　massive　intestinal

infarction，　and　some　relationsh三ps　among　the　duration　of　occlusion　of　the　SMA，　subsequent

intestinal　mucosal　damage，　tissue　hemodynamic　reactio且s　and　survival　rates　were　analysed．

　　　The　duration　of　occlusio皿of　the　SMA　was　signi丘cantly　re且ected　in　the　extent　of　the　inte・

stinal　mucosal　damage，　the　recovery　pattern　in　tissue　blood　flow　in　the　intestinal　wa11，　and

post－ischemic　survival　rates．　Significant　correlation　was　observed　among　the　duratio皿of　occlusion

of　the　SMA，　the　response　in　the　proliferation　of　goblet　cells，　and　the　tissue　concentratioll　of

hexosamine　in　the　intestlnal　mucosa．　Supportive　therapy　with　either　phenoxybenzamine，3％－10w

molecular　weight　dextran　solution，　or　aprotinin　improved　the　recovery　pattern　in　tissue　blood

flow，　the　healing　process　of　damaged　mucosa　and　also　the　survival　rates　after　temporary　massive

intestinal　ischemia．

　　　It　is　concluded　that　supportive　therapy　should　be　performed　intensively　in　the　early　stage

after　temporary　massive　lntestinal　ischemia．

．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication：：August　10，1981）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　管各層の中で虚血に対する抵抗性が最も弱い粘膜層の

　　　　　　　　1はじめに　　　　　　障害を対象とすることがより妥当とも考えられる。筆

　腸管梗塞は腸間膜動脈血栓症をはじめとする種々な　　者は腸管全層にわたる壊死が惹起される以前に粘摸層

原因による急性の腸間膜血行障害によりひぎおこされ　　に出現する変化，血行再開後の修復状態，とくに腸管

るが，とくに広範な腸管梗塞はいったん発症すると，　　壁組織血流の回復パターンと粘膜層の組織修復像・生

きわめて重篤な病像を示す疾患であり，今世紀前半か　　存率などとの関連性を明らかにするために一連の実験

らかなり注同され，報告例も次第に増加している1）2）。　　的検討を行った。

しかし雌外科胎む簾的な外科白勺治療が実施され　　　ll対象ならび嘆験方法
ている今日でも，本症の治療成績は1933年にHibbard

ら・）が記載した死亡率7。％とくらべてあまり鰭され　2塒間絶館した体重1°kg轍の鞭献を
ず・・一・3・，・977年・・B・1・yら・4・カ・示し轍命率54％・・P・n・・b・・b’・・IN・t・i・m（25m・／健・）で静麟

その中で根融治療成績として湘されてい槻状醐，嫡内挿管，呼吸器（Aik・Resp1「at°「胴R－6°）

である．粧醗症し湖合，繍間内唾篤な囎　による櫛呼吸（8～1°・mH・°・18回／分），2°m1／時

壁の厩．穿孔臆起させ諒たシ。ックを伴いやす　の蔽で生理鹸塩水・5％ブドウ撒の等量齢液

く・5），さらに心雌絃患をはじめとし樋姐原　セ・よる経静脈㈱灘続けながら，鞭的操作下，正

難セ。伴。て発症する鵬も多い・となども関係し　中切開により徽した・上欄鰍脈起始綱囲の神

て・）・2）醐な治療晦えられ塒間的余裕砂なく，　経撒らび㍑の動脈に伴耐るリソパ管瀞脈の損

外科的治療の開始㈱を失いやす・・．197・年tr・Pi・・ce励できるだ謄けるよう・・こ鋤ながら・この蜥起

とB，。ck，。b，。。gh・6）カ・糖した症例でも，6・％以　始継灘させ，腹大動脈分“螂より1cm遠位側の

上の症例が獄翻後24繭以内既亡しており，早　部でブ・レド・轍醐子セこよ独髄損凱ないよう

期瀕の開始脚か・・必要であるカ・を乱て・・る．本　V・臆してそれぞれ3°分，45分，1，2，3あるいは

症では手術による回復にとっての許容される時間を適　　　4時間の一定時間血行を遮断した。これらの各血行遮

確融められない噸もあるが・・），本症の救解を上断実騨セ・おいて・一定醐の血髄断実撒，血管鉗

げるためV．は何よりも輔に外科的治療を開始する・　子獄砥断を鰍し・上月胴闘脈本幹の樋醐

とが不可欠な条件であり，またいったん虚血に陥った　　を確認した後・手術野の止血を確実にして腹部正中切

腸管が血行再開によって果たして回復可能か否かを判　　開創を一次的に閉鎖した。なおこの間，血行遮断解除

定する指標も必要である．・縁でtr・櫨血腸管の　鹸の・時間V・わた購継灘壱沖め・3°m1／k9／

viabilityを判定する指漂を求めるためにいろいろな　　時とした。

実験的検討も加えられてきたが，これらの検討の多く　　　このような上腸間膜動脈起始部における一過性血行

は筋層をも含む腸管壁全層を対象にした不可逆的変化　　遮断実験群とともに，下部空腸で10cm離れた2ヵ所

の有無を判定基準としたものであり18）19）20），しかも　　ve　Doyen腸鉗子をかけ，壁内血管を遮断するととも

腸管ループの部分的虚血実験による成績が多く，その　　に，この空腸ループに流入する腸間膜動脈末梢枝とそ

ために腸管虚血に関する許容時間として4～8時間と　　れに伴走する静脈をすべてSatinsky血管鉗子により

いう成績があげられている。しかしこのような許容時’@遮断させ，1時間にわたり部分的な腸管ループに虚血

間は小範囲な腸管梗塞における壊死部の切除範囲を決　　状態をひき起こす察験群を別に設定した。

定するために適用されても，虚［血が腸管の広範囲にお　　　各実験群において，実験当日，術後第1日に50m1／

よぶ場合にはより短い時間の虚血にも耐えられない危　k9／1日の生理i験塩水・5％ブドウ糖液の等量混合

険性もあり，Chiuら2i）22）も強調しているように，腸　　液の輸液を行い，術後2日目から水の経口摂取，次い

　688　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vo1・29



広範な一過性腸管虚血と修復過程

で牛乳，dog　foodなどの経口摂取を許し術後の生存　　219）のワイヤー型感温部を下部空腸壁の小切開孔か

状況を3週以上にわたって調べ，遮断時間の長短と生　　　ら腸管腔内に挿入し，経時的な温度変化を求めた。

存率との関係を求める場合，解除後4日目の生存率を　　　2　腸管壁熱クリアランス値の測定

対象にした。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　保温に関して腸管内温度測定と同様な配慮を払い

　一定期間後に静脈麻酔下に屠殺，腸管を切除し，腸　　　ながら，交叉熱電対式組織血流計（シンコーダー，

管壁の組織修復などを検索するとともにそれぞれの実　　CET－202，シンエイ）のワイヤー型エレメントを下

験群について次のような観察を行った。　　　　　　　部空腸の漿膜面から筋層を貫通させ，粘膜下層まで挿

　A　血行遮断前後の腸管壁血行動態　　　　　　　　　し，できるだけ粘膜基部に接しさせて腸管壁熱クリア

　血行遮断前後の腸管壁血行動態の変化を検討するた　　ランス値を経時的に測定した。この際，腸管の蠕動運

めに，一部の実験例において血行遮断前，遮断中，さ　　動などによる感熱部の移動を防ぐために，エレメント

らに血行遮断解除後1時間にわたり，下部空腸の腸管　　の腸管壁刺入部で腸管の漿膜面にエレメソトを縫着さ

内温度，粘膜下層の熱クリアランス値ならびにpH値　　せ，測定用エレメントの加熱接点に通電・加熱しなが

などを測定し，これらの諸量を生存率ならびに粘膜の　　ら，測定値が安定したことを確認した後に遮断実験を

組織修復と対比させた。　　　　　　　　　　　　　　開始した。血行遮断前後の熱クリアランス値の消長を

　1　腸管内温度の測定　　　　　　　　　　　　　　　記載する際，熱クリアランス計の補償回路にかかる電

　静脈麻酔下，開腹したイヌの体温の下降を防ぐため　　圧の変化を直流増幅器（日本光電AD2－22）で増幅の

に麻酔剤の追加使用量を実験可能な範囲で最小限にと　　上，熱ペン式記録器（日本光電WT－201）で連続記録

どめるとともに，室温を24°C以上に保ち，また実験　　した。このようにして記録した熱クリアランス計の補

台の保温にも努め，実験の全経過を通して直腸内温度　　償回路にかかる電圧について，遮断開始前値と遮断中

の下降を1°C以内に抑えた。腸管内温度測定などの　　の最低値との差を求め，これを基準にして遮断前値と

ために創外へひき出した下部空腸を無菌操作下にポリ　　遮断解除後各時点における測定値との差を％変化で表

エチレン製バック内に納めて外気への露出を防ぎ，腸　　記した。なお，遮断解除直後に出現する極端な血流変

管の測定部分と体壁との間に発泡スチ・一ル板を介在　　化に関連して逆転現象などが2：）出現することがある

させ，周囲組織温による影響を遮断した。腸管内温度　　ので，この実験においては遮断解除直後の測定値を除

測定にはThermistor温度計（日本光電MGA一皿一　　外し，解除後5分以降の測定値を検討の対象にした。

　　写真1　正常なイヌ下部空腸の絨毛基部横断面（×100）
　　　　　　この写真中央のように，イヌ小腸各部の絨毛基部を横断した標本で，alcian　blue－PAS

　　　　　重染色を行った組織像について杯細胞数と円柱上皮細胞数，さらに両者の比率を求めた。
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　3　腸管粘膜下層における組織pH値　　　　　　　　構築を覆い隠すまでに浸潤細胞の密度が増せば高度な

　下部空腸の長軸に沿い，しかも漿膜面から筋層方向　　変化とし，この中間の所見を中等度な変化とした。浮

に向けて斜めの小切開を加え，この方向に針型pH電　　腫については絨毛の粘膜下腔の拡大を伴う程度を軽度，

極HORIBA　No．6201を粘膜下層まで挿入し，針状　　さらに粘膜下腔にも浮腫がおよべば中等度な変化とし，

電極の感応部が粘膜下層に十分埋没されるようにし，　　この変化が顕著で広範にわたれば高度な変化とした。

遮断前から遮断中，遮断解除後1時間にわたり粘膜下　　　　C　腸管壁の組織内hexosamine濃度

層の組織pH値をpHメーター（HITACHI・HORIBA　　　小腸各部位から採取した腸管片をただちに生理的食

pH　meter／M－7）で経時的に測定し，記録した。　　　　塩水で軽く洗瀞した後，凍結保存し，できるだけ早い

　なお，熱クリアランス値ならびにpH値の測定はす．　時期に常温下で融解させ，粘膜層と筋層・漿膜とに分

べて対腸問膜付着側において行った。　　　　　　　　　離させた。この際，粘膜下層を粘膜層に加えるように

　B　血行遮断解除後の小腸粘膜組織像　　　　　　　　操作し，粘膜ならびに筋層・漿膜組織をそれぞれ細切

　各血行遮断時間の群について，遮断解除後短時日に，　した上で，ethylalcohl，　aceton，　ethyl　etherで脱

あるいは4～7日までの生存例においては3～7日目　　脂乾燥後，秤量した。この試料をそれぞれ共栓付試験

の各時点で，上部空腸，下部空腸，さらに回腸末端部　　管に入れ，蒸留水1　mlを加えて30分間放置し，さら

から10cm口側の各部分から採取した腸管壁全層を光　　に8N・HCI　lm1を加えて恒温槽でIOOQ　C　，9時間加

顕用試料とし，cetyl　pyridinum　chlorideを加えた　　水分解し，その濾液（東洋濾紙No・7を使用）を中和

10％formalin液で固定し24），　hematoxylin－eosin　　した後・Elson・Morgan法25）『28）に基づきhexosa一

染色とともに，alcian　blue－PAS重染色によるムコ　　mine濃度を測定，乾燥重量あたりの組織hexosa・

物質に富む細胞，杯細胞の染色を行った。絨毛基部を　　rnine濃度を求めた。

横断した標本（写真1）に対し，これらの染色を行っ　　　D　補助療法の効果

た組織像について杯細胞数と円柱上皮細胞数，さらに　　　これらの対照各実験群における検討とともに，小腸

両者の比率を求め，小腸各部位における杯細胞の分布　　粘膜に広範な虚血性病変が出現する1時間［flL行遮断

と比率，さらに虚血解除後に認められるこれらの値の　　群2）2エ）を対象に，血行遮断解除直後1時間の間に30

消長を粘膜組織像とともに検討した。なお粘膜組織像　　ml／kgの速度で与える輸液に，　phenoxybenzamine

に認められる変化の程度について図1のような基準を　　1m1／k9の添加，あるいは普通の輸液のかわりに3％

設け，各実験例における虚血に関連した基本的な変化　　低分子dextran（LMWD）液30m1／k9時の点滴静

を高度な変化，中等～軽度な変化，変化なしの3群に　　注を行うか，あるいはaprotinin（Trasylo1）10，000

分類した。すなわち粘膜層の循環障害に基づく変fヒを　　KIU／k9を血行解除直後ならびに24時間後に静注する，

中心に観察し，sloughin9，固有層の出血，細胞浸潤，　以上3種の補助療法のうち，1種以上の補助療法を実

上皮下腔の拡大を含めた粘膜組織の浮腫性変化などを　　施し，普通の輸液のみの対照群における成績と対比さ

指標とした。sloughingについては絨毛先端の上皮　　せながら，血行遮断解除後の腸管壁組織血流の圓復パ

下腔（Gruenhagen’s　space）の拡大が進んだ状態を　　ターンならびに腸管組織修復過程に与える影響を検討

軽度な変化とし，さらにこの拡大が絨毛側壁にまでお　　した。

よび，絨毛の粘膜上皮層が固有層から浮上し，一部絨　　　なお腸管内温度，熱クリアランス値などの測定値に

毛先端に粘膜上皮の欠損が出現した状態を中等度な変　　ついては平均値±標準偏差を求め，また各群間の測定

化，さらに裸の粘膜固有層が多数の絨毛で露出した所　　値の差をt検定により有意差の有無を求めた。

見を高度な変化とした。粘膜固有層への出血について

は毛組囎の撒，充満像群1・い，赤血球の灘が認　　　　皿成　績

められれば軽度な変化とし，この所見が多数の絨毛に　　　A　上腸間膜動脈の血行遮断に伴う腸管壁の形態的

広範にわたって認められれば中等度な変化とし，さら　　　　変化（肉眼像）

に血管外の赤1（E球の密度が増し，絨毛固有層の広範を　　　イヌの上腸間膜動脈の起始部で血行を遮断すると，

占めれば高度な変化とした。細胞浸潤については円形　　上・部空腸から横行結腸の中聞部近くまで即時に漿膜面

細胞浸潤が対照における固有層内の密度とくらべてわ　　が蒼白となると同時に，約5分間にわたり腸管壁には

ずかながら増加すれば軽度な変化とし，固有層の組織　　輪状の収縮を伴った分節状で不規則な激しい蠕動運動
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写真2　イヌの上腸間膜動脈起始部における1時間の一過性血行遮断解除後4日目

　　　　生存例の小腸粘膜面

　　　A：特に口側小腸の粘膜に浮腫が目立ち，この実験例では下部空腸に出血巣

　　　　　が認められる。

　　　B：同一例の口側空腸の粘膜面　高度な浮腫とびらん（写真左上）が認めら

　　　　　れる。
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30分血行遮断群　　　　　　　　　　　　　1時間血行遮断群
100

50

0

100

17／17fillj　　　　　　　　　　　　　　　　　50

0

18／28例

1234　　　　　　　1234
100

50

0

2時間血行遮断群　　　　　3時間血行遮断群　　　　　4時間血行遮断群

　　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　100

　　　　　　　　　　50　　　　　　　　　　　　　　　　　50

　　　　6／10例　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0／14例
　　　　　　　　　　　　　　　　　2／7例
　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　0

1234　　　1234　　　1234縦軸：生存率（％）

横軸：日数
分母：実験例数
分子：4目闘生存例数

図2　イヌ上腸間膜動脈起始部における一過性血行遮断と血行遮断解除後の生存率

が出現する。その後この蠕動運動は次第に緩徐となり，　回の下痢も出現し，広範な出血，浮腫，びらんなどの

遮断開始後30分～1時間の間に消退するとともに，腸　　粘膜病変が改善されないまま，解除後4N以内に36％

管全体が次第に弛緩した状態となり，漿膜面の色調は　　の実験例が死亡した。さらに血行遮断時間を延長させ

暗赤色となる。これらの実験群のうち，30分間血行遮　　ると，遮断解除後の死亡例が増加し，4日目の生存率

断群では血行遮断解除後すみやかに，また1時間血行

遮断群でも緩徐ではあるが漿膜面の色調は回復し，腸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　室温24℃・－30℃
管壁の腸間膜付着部において上腸間膜動脈の最終枝の　　　　　　0・5時間遮断

雛難轡騰灘1鰻・：：ミ　　照　
ると，遮断解除後も腸管壁は顕著に弛緩しており，漿

膜面の色調も血行遮断解除後むしろより暗赤色となり，　　　25前　　　　　0　　　　　30　　　　60分

上腸間膜動脈の最終枝のみならず，より中枢側の動脈　　　　　　1時間遮断

経ても多少とも残り，とくに上部小腸において他の部　　　　　4時間遮断

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前　　　　　　　　0　　　　　　　30　　　　　　　60分
全例生存しており，その間に下痢もほとんど認められ　　　　　　　　　　　　　　解　除　後

加こった・45頒血行断鞭も醐角轍の生韓　図・イ。上㈱鵬脈起女螂における樋勧
はぎわめて高い（12例中10例生存）が・1時間血行遮　　　　　行遮断と，遮断解除前後の腸管内温度（下部

断群では遮断解除後1～2日目から粘血便を伴った頻　　　　　　空腸で測定）
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t40
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0．5時間遽断群

1時間遮断群

遮断中低下していた腸管内温度が遮断解除後すみやか

に遮断前値に回復し，さらに遮断前値を0．5～1°C前

後上回る実験例も認められた。一方，遮断解除後死亡

例が多い血行遮断1時間以上の群では腸管内温度の回

復速度が遅く，しかも遮断前の温度にまで回復しな

い（図4）。

　2　腸管壁の熱クリアラソス値（図5）

　4時間遮断群　　　　30分間血行遮断群においては，血行遮断中に低下し

N叫　　．　　　　ていた腸管壁粘膜下層における熱クリアランス値が遮
　　　躯゜・°1断鰍後・・分以隙・遮断前働・もどり，さらtl：その後

酬゜1° �ﾕ藷巖5°6°分　　罰〒前徹・－1・％轍上回る瀧慨示すの闘し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，1時間血行遮断群では血行遮断解除後の熱クリア

図4　イヌ上腸間膜動脈血行遮断と腸管内温度の　　　ラソス値の回復は遅く，血行遮断解除後1時間を経過

血講需甜鯉断終。隙。醗麟、し　して・遮断籠の・・％前御・鰯す・の・・過醐・

　て，血行再開後の各時点における図復を％で求めた。　　　　の群における血行遮断解除後20分以後の各時点におけ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る測定値は30分間血行遮断群の測定値とくらべて明ら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かに低い値を示した（0．02＜P＜0。05）。さらに4時

　　　　　　　　　ひ一◎0，5時間遮断群　　　　　　　　間血行遮断群では遮断解除後の熱クリアランス値の回

　　　　　　　　　o－一◎1時間遮断群　　　　　　　　復はきわめて悪く，遮断解除後10分目の測定値では遮
罷。

　　　　　　　　　H4時間遮断群

120・

100・

80

60・

40

20

0

断前値の60％前後にしか回復せず，さらにその後再び

低下する傾向を示し，遮断解除後60分の時点では遮断

前値の43％の値を示した。

N・4

7．6

7・2　＝4　0．5時間血行遮断群

匙、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6・6

嚇　　　　　　・1。．02く・く0』5　　7．600・5
　9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蝦珊10．OIくpく0，02

7．4

　　　　　O　　IO　　20　　30　　40　　50　　60分　　　　　　　　7．2
　遮断前　　　　　　　　　解除後　　　　　　　　　　　　pH　7．0

図・イ・上欄鳳脈起㈱・紺る一過髄　　1：1
　　行遮断と，遮断解除後の腸管壁凱クリアラン

　　殖（下部空腸粘膜下層で測定）　　　；：1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ア．2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pH　7，0

　　一一F－一一　　vamsu　Pく0．01
」曽一za蟻za一

ハ・・ @　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　1

は2時間血行遮断群で60％，3時間血行遮断群では27　　　　6・8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6．6
％となり，血行遮断を4時間続けた群では遮断解除後　　　　　　0　　　1　　　2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．6
いずれもすみやかにショック状態が進行し，全例が2　　　　7．4

日以内に死亡した（図2）。しかし，これら各群では　　　pH　7・2
　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7』　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N・＝4腸管壁全層を貫く壊死や穿孔は認められなかった。　　　　　　6．s

　C　血行遮断時間別にながめた遮断解除後の組織血　　　　　6．6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　1　　　　　2　　　　　3　　　　　4時間
　　行

　1　腸管内温度（図3）　　　　　　　　　　　　　　図6　イヌ上腸間膜動脈起始部における血行遮断

　24～30°Cの室温下で，30分間血行遮断群では血行　　　　　中の下部空腸粘膜下層のpH値

No．　6，　1981　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　695



荻　原　廻　彦

pH

嘉

30

25

　　　　0　　　　　　30　　　　　　60

110　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”、’・・．
　　　　　　　　　　　　　　　　N國3
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　　　　　　　　　ロめN＝l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ち
　　　　　　　・rF　　　　　　　　　　　O
’；Im幽：7 @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　 30　　　　　　　　　　60

　　　　　　　峯酬　　　　　A：30分血行蓮断群（N＝4）　　　　　　　7・5

　　　　　　　　　　　▲：1時間血行遮断群（N＝5）
　　　　　　　　　　　o：2時聞血行途断群（N茜4）
　　　　　輝　　　　　　　　O：4時間血行魁断群（N＝4）

　　　　　。［「罵薦r　pH，。
遮断前　　　　　　　　　解除後

～　　　　　　　　　　　　　　　　　　N冒4

図7イ・上腸間鰍脈起始部に紺る血髄断　　6’7遮…　　　6・分
　　　解除後の下部空腸粘膜下層のpH値　　　　　　　　　　　断　　　　解　除　後
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　前

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図8　イヌ腸間膜動脈末梢分枝における1時間血
　D　腸管壁粘膜下層における組織pH値（図6）　　　　　　行遮断を加えた部分的な腸管虚血と，血行解

　上腸間膜動脈血行遮断開始後，下部空腸の粘膜下層　　　　　　除時の腸管壁組織血流ならびに粘膜下層の組

における組織pH値は進行性に低下し，遮断1時間で　　　　　織pH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I

pH6．9となり，遮断4時間で組織pHは6．7となった。

血行遮断後の回復状況としては，図7のように30分間　　断前値を上回る腸管内温度，熱クリアラソス値が認め

血行遮断群では遮断解除後，その後の回復はすみやか　　られた。また粘膜下層の組織pH値もすみやかに遮断

であり，10分前後で組織pHは遮断前値となったが，　　前値に回復し，上腸間膜動脈起始部の血行遮断とくら

この30分閥！frL行遮断群にくらべて1あるいは2時問血　　べて異なった回復を示した。

行遮断群では組織pHの回復は遅く，遮断解除後40分　　　F　上腸間膜動脈の起始部における一過性血行遮断

以後の時点で30分間血行遮断群とくらべて有意な低値　　　　と小腸粘膜層の修復過程

を示し（0．01＜P＜0．02），遮断解除後も腸管組織の　　　1一過性腸管虚血による腸管壁の変化

pHがより酸性側にとどまっている。さらに4時間血　　　上腸間膜動脈起始部における30分間血行遮断群はも

行遮断群では遮断解除直前の組織pHも，30分血行遮　　ちうん，1～2時間血行遮断群でも，腸管全層を貫く

断群の組織pHとくらべて明らかな低値を示し（0．01　　壊死変化は出現しないが，1時間程度の血行途絶でも

くp＜0．02），血行遮断解除後1時間の観察時間中も，　　粘膜の浅層，すなわち絨毛上の粘膜上皮細胞の脱落・

腸管組織のpHは30分血行遮断群の値とくらべて明ら　　浮上（sloughing），粘膜固有層における血管の充満

かに低値を示している（P＜0．01）（図7）。　　　　　　像，出血，細胞浸潤などが」血L行再開後に出現し，これ

　E　腸間膜動脈末梢部における血行遮断による腸管　　　らの虚血性変化は程度に差こそあれ，血行遮断解除後

　　虚血と血行遮断鰐除後の回復パターン（図8）　　　4日目頃まで持続しているが，回腸末端にくらべてと

　2本の腸鉗子による腸管壁の圧迫および血管鉗子に　　くに上部空腸でより高度な変化が認められる（表1）。

よる腸間膜動脈各末梢分枝部位における遮断により，　　なお血行遮断解除後全実験例が生存した30分間血行遮

10cmの長さの下部空腸に腸管虚血をひき起こした場　　断群でも，血行再開後，絨毛先端部の上皮細胞の脱落

合には，この腸管ループの腸管内温度，腸管壁熱クリ　　などの虚血性変化が出現したが，遮断解除後3～4日

アランス値のいずれも1時間血行遮断解除後10分以内　　目には光顕像上のこれらの変化はほとんど消失し，ほ

に遮断前の値にもどり，その後反応性充血を示し，遮　　ぼ完全な修復像を示した。これに対して，血行解除後
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衷1　イヌ上腸間膜動脈起始部における血行遮断　　　　表2　イヌ上腸間膜動脈起始部における血行遮断
　　と，，血行遮断解除後の小腸各部位における粘　　　　　　時間と，thL行遮断解除後4日圓の中部小腸粘

　　膜組織像（生存例）　　　　　　　　　　　　　　　　　膜組織像（生存例）

30分血行遮断群　　N国9

上部空腸
下部空腸 回腸末端より

P0。m口側

血行遮断解
恁縺@（日）

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

Sl。ughhg
80 § 80 80 § § 80 80 80

細胞浸潤
80 80 § § § § §ト § §

浮　　　腫
80 80 80 § 80 80 80 8Q 80

出　　　血
8Q 80 80 80 80 80 80 80 80

1時間血行遮断群　　N篇 2

Sl。ughin菖 ④ 3
§ 8⑳

② 3
3Q 8800

● 8
80 §

細胞浸澗 o 8
§ §
o 8

30 ＄8のo

o 8
＄o 80

浮　　　腫 o 8
霧o §
o 8

§ §§
o 8

§ §

出　　　血 o 8
80 80

⑪ 8
8Q 88QO

■ 8
§ §

30分血行遮
f群　　N斎3

1時間血行遮
f群　　N躍日

2時間血行遮
f群　　N巧

Sl。ughing ①○○ ⑧⑧㊥①のΦ o⑳⑰の①

細胞浸潤 Φ○○ ⑧①のΦ①○ ⑧②⑳Φ｛）

浮　　腫 ○○○ ①①Φの○○ ㊥⑳㊧o①

出　　血 OOO o｛）oooo の①OOO

●：高度　O：中等噺軽麿　O：変化なし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イヌの小腸各部における乾燥重量あたりの組織

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　hexosamine濃度は粘膜層で1よ筋層の2倍以上の値

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示した。また上部空腸粘膜層では2．12±0．30mg／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100mgであるのに対して，回腸末端部では2．80±

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．　36mg／100mgであり，後者で明らかに高い値を示

　　　　　　　゜撒’°中柵’°：変化なし　　　　した（0．02くP＜0．05）．しかし筋層のh・x・・ami・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　濃度については腸管の部位による差が認められなかっ

腸管壁の組織血流の回復が遅れ，4日以内に死亡する　　た。この粘膜層におけるhexosamine濃度は，30分

実験例が少なくない1あるいは2時間血行遮断群では　　間血行遮断群では下部空腸，回腸末端部のいずれでも

4日目に生存している実験例でも，粘膜上皮細胞の　　解除後4日目で増加し，7日目には遮断前値にもどっ

sl。ughing，粘膜層の出血，浮唾あるいは細胞浸潤像　　た。しかし虚血性変化が高度な上部空腸では，このよ

などが大多数の爽験例で認められ，とくに2時間血行　　うな組織内hex。samine濃度の増化は認められず，

遮断群では細胞浸潤，浮腫などの像がさらに高度であ　　遮断前値より低下した。なお，筋層の組織内hexo・

った（表2）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　samille濃度には顕著な増減が認められなかった（図

　2　粘膜組織中のhexosamine濃度　　　　　　　　9）。

3，5

3．0

塁

鐙2・5

言

も2，0

葛

’要1．5

ぎ

8
くLO習

O．5

口　　薩
粘膜　　　筋層

N欝9
　　　N＝5

灘

N＝4

N＝　13

O．02くPくO．05

－※－N＝＝9

N　＝4

N＝9

懸

一’高?|一一Nm5

N＝・4

，・響　撃　糟　　響　芸　1習　響騒撃　薯

上部空腸　 下部空腸　 回腸末端よ明0・m口側

図9　イヌ上腸間膜動脈血行遮断30分解除後の腸管壁hexosamine濃度
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図10　イヌ小腸各部における杯細胞の分布　　　　　　　図12　イヌ上腸間膜動脈血行遮断1時間，下部空
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図11　イヌ上腸間膜動賑血行遮断を30分聞行った　　　　　　　　30

　　実験群の杯細胞の消長

ミ

1時間遮断

圏　・％・MW・

Aprotinin

POB

、粘囎，。おける欄胞の消長　　　　　25血一・
血行蜥前のイ・小麟雛・・おけ・杯細胞の分布　　蕪　師漸解除後
を絨毛遊部の横断面について求めると，円柱上皮細胞　　　　　　　　璽

の中で杯細胞が占める比率は上部空腸で9，2±1．4％，　　　　　　　「eu

下部空腸で、、．4±2．、％，購末端部から…m・Mljで　図13イ・上月易間働脈血行遮断と囎内蔽

は、9．，±，．9％であり，小腸の上部から下部晦行す　　（孫空腸）

るに従い杯細胞が占める比率が高くなる（図10）。30

分間血行遮断群ではこの杯細胞の比率は，小腸のいず　　hexosamineの消長と類似したパターンを示した

れの部位でも，血行遮断解除後4日目前後に増加する　　　（図11）。30分間血行遮断群で認められたこのような

が，解除後7日目には遮断前の値にもどり，下部空腸，　hexosamineの濃度や杯細胞の増加は1時間血行遮

回腸末端部における杯細胞の比率の消長は前に述べた　　断群では認められず，遮断解除後4日囲の値は遮断前
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広範な一過性腸管虚血と修復過程
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図14　イヌ上腸間膜動脈血行1時間遮断と腸管内温度の回復（下部空腸）

　　　血行遮断前値と血行遮断終了時の温度差を基準として，血行再開後の

　　　各時点における回復を％で求めた。矢印は補助療法開始時点を示す。

1時間遮断　　　　　　　　　　　　　　　　施した対照群とくらべて遮断解除後の腸管温度，熱ク
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　　　30分間血行遮断群と同程度の回復パターンが得られた

　　　　（図13，14，15）。また，血行遮断実験後の生存率も

　　　この補助療法の実施により改善され，輸液のみを実施

　　　した実験群では，実験後4日Rの生存例は28実験例中

　　　18例で，64％であるのに対して，3種の補助療法併用

　　　群では，11例中10例が良好な状態を保ちながら生存し

　　　ており，生存率に有意な改善（0，02＜P＜0．05）が認

。．02　められた（図16）　また，この補助療法実施による生
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図15イヌ上腸間膜動脈血行遮断と腸管壁熱クリ　　　　表3　イヌ上腸間膜動脈血流遮断解除後の補助療

　　　アランス値（下部空腸）　　　　　　　　　　　　　　法と4日目の小腸粘膜組織像（下部空腸）

　　　交叉熱電対式組織血流計

　　　　　　　　　　　　　　　　　同様な効果は補助療法を実施した2時間血行遮断群に

　　　　　　　　　　　　　　　　　おける粘膜組織像でも認められた（表3）。一方，下

　　　　　　vam離　　　　　　　　都空腸において測定した粘膜組織中のhexosamine

　　　　　　　　　　　　　　　　　濃度も，補助療法実施群においては1時間にわたる血
　　　　　N＝＝4
　　　　　　　　　　　　　　　　　行遮断解除後4日目では対照群とくらべて増加してお
0　　　　30　　　　60分

値とくらべて差がなかった（図12）。

　G　血行再開直後に実施した補助療法の効果

　血行再開後4日以内に死亡する実験例が少なからず

存在する1時間血行遮断群に対して，遮断解除直後に

前述した用量でPhenoxybenzamine，3％低分子

dextran液あるいはaProtinin（Trasylo1）の単独あ　　　　　　　　　　。、Npt、　o、特一獣，　o、変化なし
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図16　イヌ上腸間膜動脈血行1時間遮断群における血行遮断解除時の補

　　助療法と解除後4日目の生存率
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　　　pくo．01　　　　　　　　　　らざるを得ないものがある。しかし実験動物の種類に

　　一一一一一一　　　　　　　　　より血行遮断による腸管虚血性変化の出現の程度に顕
0．05くpく0．10

灘

螺　1

対照群　治療群m　　　　　面29）30），腸管の傷害がいちじるしく，’一一jge性血行遮断

　　　　　　　　　　　　　　　　　　後の腸管のviability判定や修復過程など，長期にわ

　　　　　　　　P’°’B’　　　　　　　たる観察には不適当である。イヌも腸管の虚血性変化
　　　　／　　　；純　3％」MWD
　　　　　　　　Trasyl・1　　　　　　　が，出現しやすい動物の1つにあげられるが，ウサギ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　にくらべて腸管壁組織血行の観察や長期にわたる観察

30@　　　　著な差があり，そのために動物を使って腸管虚血に関

　　　　　　する実験的検討を行う場合，実験目的に応じてラット，
25

　　　　　　　ウサギ，イヌなどを選択すべきであり，またその成績

2穏　　　　　の判定，あるいは臨床例への応用にあたっても十分に

　o
　蓮　　　　配慮することが必要である。たとえばウサギでは出血

15誌　　性シ。ッ撰蜘・おいても短時間内に囎樋蛛の
　e1。夢　 ・・d・t・xin・が血中セ・出現しやすく，またlj胴灘脈

　3　　　　　の急性遮断実験によっても，遮断1時間以内で血中に
　9
5属　　　　　endotoxineが検出されるなどの理由から，細菌性

　　　　　　　ショック実験あるいは腸内細菌と関連した内因性

翻血曲嚇はウサ糊んで使われる反

　図17　イヌ上腸間膜動脈血行遮断1時間，遮断解
　　　除後4日国の空腸下部粘膜hexosamine濃　　　にも適しているので，今圓の実験対象としてイヌを選

　　　度と杯細胞数　　　　　　　　　　　　　　　　　んだ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　広範な腸管虚血に伴う組織障害とviability判

り，円柱上皮細胞中で杯細胞が占める比率も対照群の　　　　定上留意すべき点

それにくらべて有意な増加が認められた（P＜0．01）　　　重篤な病態を示す急性腸間膜動脈閉塞症に対して，

（図17）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梗塞に陥った腸管の切除とともに，最近では血栓・塞

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　栓摘除などの血行再開手術がtreatment　of　choice
　　　　　　　　IV老　　　察　　　　　　　　　　としてあげられているが，いずれの場禽でも虚血腸管

　A　実験動物の選択について　　　　　　　　　　　　のviabilityを正確に判定することが必要である。

　現在なお予後不良な広範囲の腸管梗塞症の病態ある　　そのために虚血に陥った腸管のvjabilityを判定する

いは治療に関する検討は臨床例のほかに動物実験に頼　　指標を求める研究も続けられ，BussemakerとLin一
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広範な一過性腸管虚血と修復過程

deman・19），　Katzら20）は血行再開手術後の動脈性拍　　く，腸管壁内の血管叢や腸間膜血管arcade，側副血

動の出現や腸管壁の色調の回復などはこの判定指標と　　行を介して周辺組織から流入する血液量が相対的に少

しては不十分であることを述べ，とくにBussemaker　　なく，虚血性変化からの修復が遅れることもあげられ

とLindemanは虚血腸管のviabilityの判定に腸管　　る。この点はCreamerとHellier　39）も強調してお

壁の温度と筋電図が有用であることを示し，血行再開　　り，上腸間膜動脈の開塞を腹腔動脈や下腸間膜動脈の

後，健康部とくらべて1°C程度の温度上昇が出現し，　　閉塞などとは同等に考えるべきでなく，上腸間膜動脈

反応性充血が認められ，血行再開後10分以内で筋電図　　が空腸以下，結腸の口側1／2にもわたる広範な腸管の

上徐波が出現すればその腸管にviabilityがあると判　　血行を支配していることに十分留意したい。このよう

定でき，イヌにおいては限局した腸管ループの虚血許　　に，虚血に陥った範囲の大小により，その後の腸管の

容時間が6時間以内であることを記載した。しかし，　　回復が左右される点もまたviability判定上留意され

上腸間膜動脈起始部において血行を途絶させた場合に　　るべきであり，今回の成績も腸管の広範囲虚血の特異

は，endotoxine31），5－hydroxy　tryptamine（5・　　性を示唆しているといえよう。

HT）32）｝35）など，生命の危険を招く因子なども考慮　　　C　血行再開後の腸管壁組織血流の回復と，その後

しなければならず，腸管壁全層を貫く壊死性変化が発　　　　の組織修復について

生する以前に，広範な粘膜層の障害の出現による全身　　　筆者はこの実験において，いったん広範な虚血にさ

への影響のために重篤な状態が招来されうる36）－38）。　　らされた腸管の粘膜層が血行再開後どのような修復過

このように，虚血腸管のどの病像・病態をviability　　程をたどるか，とくに血行遮断時間との関係を中心に

の判定資料とするかによっても虚血に対する許容時間　　検討するために，上腸間膜動脈血行遮断解除後1時間

が異なってくる。この虚血に陥った腸管粘膜層の形態　　にわたる腸管壁組織血流の回復パターソとその後の組

的変化について，Brownら22）は電顕像から，イヌの　　織修復，生存率などと対比させた。腸管の局所血流量

上腸間膜動脈の血行を遮断すると，7分後には粘膜上　　の測定についてCreamerとHellier　39）も述べてい

皮細胞中のmitochondria　eこ障害が認められ，30分　　るように，電磁流量計などで測定した腸問膜動脈の血

後セこは細胞内諸器管に高度な障害が出現することを観　　流量のみでは腸管粘膜層の機能を維持するのに有効な

察しており，Chiuら21）も光顕像にっいて虚血による　　粘膜組織血流量の多寡を判定することはできず，

腸管粘膜層の障害をくわしく検討し，上腸間膜動脈の　　Hamiltonら40）やLoveら41）によって試みられたよ

血行を起始部で1時間途絶させると，絨毛の粘膜上皮　　うに，粘膜血流量が直接測定されれば組織の修復状況

細胞が広範にわたり脱落することをイヌで示し，この　　を検討するためにも有用である。しかしかれらも指摘

ような広範な障害を起こした粘膜層が腸管内への大量　　したように，絨毛内の特異な脈管構築やリンパ系を含

な体液喪失をひきおこし，この体液喪失が血行再開後　　めた複雑な体液移動など，腸管が本来持っている特異

にも欝続するために，それによりショッ2を招き，死　　な機能も関連して，粘膜固有の血流量を正確に求める

因ともなり得ることを強調した。筆者が得た成績でも，　　ことは決して容易ではなく，測定値の精度についても

血行再開後3～4日目でも粘膜層の障害が続く1時間　　ある程度の制約がある。筆者はこの点を考慮して，血

血行遮断群で血行遮断解除後4日以内に死亡する実験　　行遮断解除後1時間にわたり組織血流最の相対的な回

例が多数あることが示されており，このように広範な　　復パターンを求め，これからいったん虚血に陥った腸

虚血に陥った腸管のviabilityを判定する際にも，　　管組織血行の回復状況を判定する方法が現在のところ

腸管壁全層におよぶ壊死変化の出現に先立って認めら　　妥当かつ有用であろうと考え，熱クリアラソス値，腸

れる粘膜層の傷害が重視されるべきであろう。さらに，　管内温度などの消長を指標した実験的検討を行った。

筆者が得た実験成績で，腸管壁に近い腸間膜動脈の分　　その結果，血行遮断解除後4日以内に死亡する実験例

枝のレベルで血行が遮断された場合と，上腸間膜動脈　　が少なからず出現する1時間以上にわたる上腸間膜動

本幹の起始部で血行が遮断された揚合とをくらべると，　脈血行遮断群では，遮断解除後すべての実験例が生存

血行遮断された腸管の回復は動脈起始部において血行　　する30分間血行遮断群とくらべて，血行遮断解除後の

遮断された場合に腸管壁粘膜下層の熱クリアラソス値　　腸管温度，腸管壁熱クリアランス値などの回復が明ら

などの回復が明らかに遅いことが示された。その理由　　かに遅く，しかも不十分である。さらにこの血流障害

としては虚血に陥った腸管の長さが後者の実験群で長　　を反映して血行遮断中酸性側に移動していた粘膜下組
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織PHの回復も遅く，いずれのパラメーターについて　　皮細胞が腺組織の陰窩においてcrypt　cellsにより

もその後の粘膜層の組織障害が顕著なことを予測させ　　常時新生，補充され，新生細胞が絨毛先端に向かって

るデーターを示している。しかし，このように虚血性　　移動することを確認するとともセこ，ラットの腸管にX

変化からの回復が遅い1時間血行遮断群においても，　　線を照射して陰窩における細胞分裂をいったん抑制し

遮断解除直後に対照群でも行っている輸液に3％低分　　た場合，その後の回復過程で絨毛上の杯細胞が顕著に

子dextran液，　phenoxybenzamine，　aprotinin　　増加することを示した。またLeblondら45）46）はアイ

などによる補助療法を併用すると，血行遮断解除後の　　ソトープを使い，ラットの小腸における粘膜上皮細胞

腸管壁組織血流の回復パターンに顕著な改善が示され　　のturnoverの正常サイクルが1．4日前後であること

るばかりでなく，同じ血行遮断時間の対照群とくらべ　　を示したが，臨床面における内視鏡検査所見からもこ

て粘膜組織像の障害が軽減され，生存率も大li幅に向上　　の細胞のturnover　rateが活発なことがうかがわれ

させることが明らかにされた。これらの成績を総合す　　る。Rijkeら42）はラットの上腸間膜動脈の血行を1

ると，1時間程度の虚血時間では，Rijkeら42）がラ　　時間にわたり遮断すると，解除後，絨毛の上皮細胞の

ットで確認した実験成績と同様，少なくとも血行遮断　　新生が促進されることを示すとともに，絨毛の粘膜上

解除の時点では，イヌでも，腸管粘膜層の腺陰窩　　皮細胞の障害，脱落と陰窩部における細胞分裂との間

（cryPt）における細胞分裂能，すなわち粘膜上皮細胞　　にある種のfeed・back機構が働いていることを指摘

の新生による粘膜の修復能はまだ十分残っていること　　しており，これらの細胞の新生像から修復過程を推測

が示されるとともに，血行遮断解除後1時間にわたり　　することは妥当であろう。これらの記載を総合すると，

腸管組織血流の回復が十分であるか否かがその後の粘　　筆者のイヌの実験も陰窩直上の絨毛基部横断面で血行

膜過程を大きく左右することを示唆している成績とい　　再開後3～4日目に認められた多数の杯細胞は血行再

えよう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　開後に新生された細胞とみることができようし，粘膜

　上腸間膜動脈の血行遮断解除後に出現する粘膜層の　　層のhex。samineの消長とともに，杯細胞が腸管の

修復過程上，本実験で明らかにすることができたもう　　修復過程で重要な役割をしていることがうかがわれ

一つの点として，粘膜組織の基質としてのhexo一　　る。また，イヌ小腸に対して対照群のようにかなり顕

samineの消長と，粘膜上皮細胞の再生像として注目　　著な障害を与える1時間程度の血行途絶でも，補助療

される杯細胞の消長との問に密接な関係がうかがわれ　　法の併用などによるその後の組織血流の回復促進が，

た点があげられる。従前よりhexosamineは組織基　　粘膜上皮細胞のturnover　rateにも好影響を与えて

質の指標として重視されており，市川ら43）も胃壁切開　　いることが明らかにされたといえる。

創の治癒過程の検討にあたり，基質のパラメーターの　　　D　広範な腸間膜血行障害に対し，血行再開時に行

一つとして重要であることを示しているが，筆者が検　　　　う補助療法の重要性について

討した成績では粘液成分を多量に含む杯細胞が多数認　　　広範な腸管虚血の場合，血行再開に伴う腸管組織血

められる腸管部位でhexosamineの粘膜組織内濃度　　流の回復の良否がその後の腸管粘膜の組織修復過程に

も高く，さらに虚血腸管の修復過程上，粘膜組織の修　　重大な影響をおよぼす事実が，本実験で得られた補助

復が活発に行われている実験群では血行再開後4日目　　療法の成績によりジさらに明らかにされた。臨床報告

前後で粘膜層の組織内hexosamine濃度が増加する　　例を検討しても，確かに本症は血行再開手術を含めた

とともに絨毛の円柱上皮細胞中で占める杯細胞の比率　　積極的な外科治療をもってしてもいまだ満足すべき治

が増加しており，さらに補助療法の併用により血行の　　療成績が得られておらず，この原因の一つとして，い

回復が促進され，生存率が高まる場合でも，対照群に　　ったん広範な虚血に陥った腸管が血行再開手術などに

くらべて組織内hexosamine濃度が上昇し・杯細胞　　よってはたして回復するか否かを判定することが現実

の比率も増加する。これらの成績を総合すると，いっ　　には決して容易でない点があげられる。すなわち

たん虚血に陥った腸管粘膜層における組織内hexo・　　Liavag　9）も，上腸間膜動脈閉塞症22例中20例が死亡

samine濃度の消長は粘膜組織の基質の消長とともに，　　し，．血行再開手術あるいは腸切除などの後で残存腸管

傷害部位における細胞の再生，杯細胞の増加をも反映　　に再び虚血性変化が進行する症例が多いことを重視し

したものと解釈すべきであろう。なお，粘膜上皮細胞　　て，術後24～48時間の再開腹，“second　look”手術

のturnover　rateについてFriedman　44）は絨毛上　　の活用も含めてきめ細かい術後管理が必要なことを述
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べ，MattoxとGuin　12）も，本症に対する手術が行　　抑制的に作用することが示され，さらにAthanaso一

われた28例中86％の症例が死亡し，これらの死亡例の　　ulisら53）やBrjttとCheek　54）により非閉塞性腸

中には虚血腸管の切除を十分に行ったにもかかわらず，　間膜血行障害例にも，経腸間膜動脈的選択白勺注入によ

進行した梗塞像が発見された剖検例があることを報告　　り臨床上有効であったことが報告されており，十分な

している。この点からも，残存させる腸管のviability　　輸液療法と併用され，体液量が補正されていれば，広

に関する判定法を向上させるとともに，術中・術後の　　範な腸管虚血に対する補助治療剤の一つとして，この

補助療法の開発が求められている。すなわちBoley　　α一受容体遮断剤の有効性は是認されているといえる。

ら14）も，上腸間膜動脈領域に低血流状態が続くと広範　　またaprotininの治療効果についても，　Glennら55）

囲な腸間膜血管に攣縮が出現し，血行再開後もこの状　　は10，000KIU／kgのaprotinin静注が出血性ショ

態が続くことを示し，血管拡張などを含む補助的治療　　ヅクの治療として有効なことを示し，吉竹ら56）も全国

の必要性を述べている。この血行再開後の補助療法と　　的な集計結果から本剤の抗ショック作用としての有効

して共同研究者の秋田47），林ら3）も，鋤物実験によ　　性を報告している。ショックに際して認められる

り，高圧酸素療法の有効性を述べており，またMavor　　protease活性充進，あるいは蛋白中間代謝物質や血

ら48）49）はイヌ上腸間膜動脈の血行を60～70分程度遮　　管作働性物質の血中への遊出などは循環不全を助長さ

断した場合でも腸管内腔や腹腔内への体液の移動，喪　　せる因子として重要であり，その抑制が治療上大切な

失がひき起こされることを示し，本症に対する適切な　　ことが強調されているが，ショック時に出現する

輸液療法の必要性を強調した。この輸液に関して，　　protease活性の充進が腸管粘膜層に与える影響も無

Robertsonら36）は，イヌ上腸間膜動脈血行遮断によ　　視できない。　Bounousら57）やMessmerら58）の記

って出現する顕著な代謝性アシドーシスを重視し，早　　載によれば，ショックに陥ったイヌでは低血流状態の

期にこのアシドーシスの補正を行う必要があることを　　腸管粘膜に透過性が高まり，腸管内のtripsin系の

述べ，Kangwalklaiら37）も，動物実験における高い　　蛋白分解酵素により粘膜出血がひき起こされるが，

死亡率の原因として循環血液星の減少のみならず，　　aprotininがこれを抑制することが示されている。こ

endotoxine，血管作働性polypeptidesの出現に加　　のように，ショッ状態下でaprotininによる組織保

えてアシドーシスの存在も無視できないことを示し　　護作用が指摘されているが，上腸間膜動脈閉塞症では

た。またBrooksとCarey　38）も，イヌの上腸間膜　　しばしばショック状態を合併しているばかりでなく，

動脈血行を遮断することにより，顕著で持続性の　　ショック臓器として重要な腸間膜を含めた腸管に虚血

base　deficitをひき起こすことを示しており，これ　　性障害が出現していることは重視されるべきであり，

らの成績はいずれも循環血液量を単純に補充しただけ　　微小循環障害の回復を企図したこれらの薬剤を併用し

では補助療法として不十分であることを示唆してい　　た補助療法が有効であろうことは十分に理解される。

る。腸管の組織血流を含めた修復過程を中心に観察し

た嫉験も。の点妓持す誠績であるといえよう。　　　　v結　語

筆者は血行再開直後に観察された腸管組織血流の回復　　　急性腸間膜血管閉塞症の病態の解明と治療法を検討

パターンや組織像，さらに生存率の検討などから，　　するために，イヌを使って上腸間膜動脈起始部の血行

普通の輸液療法だけの処置に対して，3％低分子　　遮断実験を行った。イヌ上腸間膜動脈起始部で血行を

dextran（LMWD）Va　30ml／kgを1時間で与える輸　　30分～4時間にわたり遮断する各実験群の組織像その

液，phenoxybenzamine　lmg／k9，さらに血行遮断　　他を検討するとともに，1時間血行遮断群について遮

解除直後ならびに24時間後の2回静注されたapro一　　断解除直後に開始する補助療法を加えた群を設定し

tinln　lo，000KIU／kgの3者の併用が少なくともイヌ　　た。各血行遮断群について，血行遮断解除後の腸管内

の実験では有効なことを明らかにした。これら3種の　　温度，腸管壁熱クリアラソス値の消長から腸管壁組織

薬剤のうち，低分子dextran液は微小循環障害に対　　血流の回復パターンを求め，また粘膜下層の組織pH

する治療として有効なことが以前から認められてお　　値の消長を観察し，その後の腸管の組織像，生存率な

り50）51），またphenoxybenzamineについてはショ　　ど，修復過程と対比するとともに，広範囲な腸管虚血

ックに対する治療剤としても，またNahorら52）によ　　に際してのviability判定上の問題点を含めて，以

り腸間膜血行障害に伴って出現する血管攣縮に対して　　下の点を明らかにした。
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荻　原　廻　彦

　1　上腸間膜動脈本幹起始部の血行遮断によりひき　　　5　一過性の虚血に陥った腸管粘膜層の修復過程と，

おこされる広範な腸管虚血は，腸間膜動脈末梢枝の血　　絨毛基部における杯細胞数の増減が密接な関係を示

行遮断による10cm長にわたる部分的な腸管虚血（血　　す。すなわち，虚血による傷害が軽度で，その後，活

行遮断時間1時間）とは異なり，同じ1時間血行遮断　　発な修復が行われている時点では杯細胞は増加すると

群でも，血行遮断解除後の陽管壁織血流の回復が遅i　　ともに，粘膜層内の組織内hexosamine濃度もこの

い。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　形態的変化と平行した消長を示しており，これらも粘

　2　壊死性変化が腸管壁全層におよばない1～2時　　膜層の修復の良否を知る指標として注目すべき現象で

間程度の血行遮断群でも粘膜層の形態的障害は高度で，　ある。

解除後4日以内の死亡実験例が少なからず出現する。　　　6　血行再開直後に実施された補助療法，とくに

　3広範囲の虚血性変化が惹起された腸管のvia－　phenoxybenzamine，3％低分子dextran液，

bilityを判定する場合，腸管壁全層におよぶ壊死性　　aprotininなどの併用は虚血腸管の回復を促進させ

変化出現以前に出現する広範囲の粘膜病変を対象にし　　る。

て予知することがより有用である。

　4　虚血時間の長短を敏感に反映する血行再開時点　　　　本研究の一部は文部省科学研究助成金の援助によっ

における腸管壁組織血流の回復の良否は，その後の粘　　て実施され，本論文の要旨は第78，80回日本外科学会

膜層の修復過程を大きく左右する因子であり，この血　　総会（1978年4月，1980年4月），第19，20匝旧本脈

流圃復パターソの観察はviability判定に有用であ　　管学会総会（1978年10月，1979年10月），第61回日本

る。なお，この判定のためには血行再開後少なくても　　消化器病学会総会（1975年4月）ならびに第10回

1時間にわたり組織血流の回復パターソを観察するこ　　International　Congress　of　Angiology（1976年9

とが挙要である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　月）において発表された。
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