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　　　The．purpose　of　this　study　w4s　to　elucidate　the　pathogenesis　of　acute　gastric　mucosal　Iesions

（AGML）in　dogs　which　were　put　into　a　bacterial　shock　state　by　intravenous　injection　of　live　E．　coli

organisms，　Gastric　secretion　was　stimulated　by　intravenous　inlection　of　pentagastrin　while　acid　test－

solution　or　1ユormal　saline　solution　was　instillated　into　the　stomach　throughout　the　experiment．　Gastric

mucosal　blood　flow　at　the　anterior　wall　of　the　antrum　and　corpus　was　measured　by　the　hydrogell

gas　clearance　method．　AGML　was　found　ill　dogs　which　developed　marked　hypotension　and　gastric

ischemia　following　the　injection　of　live　E．　coli　at　a　dose　of　109／kg　when　the　gastric　mucosa　was

exposed　to　acid．　Furthermore，　these　lesions　were　greater　three　hours　after　injectiQn　of　live　E．　coli

than　after　two．　However，　when　normal　saline　solution　instead　of　add　test・solution　was　instillated

into　the　stomach，　or　the　instillation　time　of　acid　test・solution　was　shortened，　the　forrnation　of　AGML

decreased　in　spite　of　a　decrease　in　gastric　mucosal　blood　fiow．　Intravenous　injection　of　a　histamine

H2・receptor　antagonist　inhibited　both　the　formation　of　AGML　and　the　decrease　in　gastric　mucosal

blood　flow．

　　　It　is　suggested　tllat　va1’ious　factors　are　concerned　in　the　formation　of　AGML，　which　could　be

reduced　if　accelerating　factors　were皿odi且ed．　Shinshtc　Med．　f，，36：73－82，ヱ988

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　August　6，1987）
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　　　　　　　　　1はじめに　　　　り3cm°側の幽門前庭舗壁の＊占膜下層にwi「e
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　typeの測定用elementをできるだけ粘膜基部に接し

　急性胃粘膜傷害（以下AGMLと略す）の発生機序　　させるように漿膜面より筋層を貫通させて挿入し，

には種々の要因が複雑に関与しており，特に酸，ペプ　　Unique　Medica1社製水素ガス・クリアラソス式組織

シソなどの攻撃的因子と，粘膜表層の粘液，粘膜血流　　血流計（UHメーターPHG－201）を使って，胃粘膜

量などの防御的因子間のバラソスがくずれた場合に　　血流量を測定した。血流量測定部位は粘膜基部から粘

AGMLが発生することが示唆されているが1）’3），い　　膜下層にあたるが，本研究にあたってはこれを粘膜血

まだに不明な点も多い。著者は，AGMLが発生し難い4）　　流量とした。なお，吸気中の水素ガスは5～10％にな

が解剖学的構造が比較的ヒトの胃に近いイヌの全胃嚢　　　るように混合・調整した。

を用い，実験条件として大腸菌生繭浮遊液の静注によ　　　胃嚢内に注入した各種試験液の浸透圧の差による胃

って発生するAGMLに関して，主として胃粘膜血流　　の生理状態への影響をできるだけ避けるために，胃嚢

量の変動の面より検討した。またヒスタミソH2一受　　内に注入する試験液中tlL　NaClを適量加えて試験液の

容体拮抗薬投与によるAGMLの発生防止効果も併せ　　浸透圧を290　m　Osrn／k9・H20（20°C）前後になるよ

て検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う調整した。

　　　　　　　II実騨象と方法　　　　この実腱際してpentagast「’n　8・9／k9捗あ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　るいはヒスタミンH2一受容体拮抗薬cimetidine　15

　体璽10kg前後の雑種成犬を使い，24時間絶食させ　　mg／k9／時の点滴静注など，各条件を組み合わせた13

た後，pentobarbital　natrium　25　mg／k9で静脈内麻　　実験群を設けた（衷1）。各実験群のいずれにおいて

酔し，気管内挿管下，room　airを使って機械的人工　　も大腸菌生菌静注実験前より静注後3時間にわたり30

呼吸器（Aika　R－60）による調節呼吸（8～10　cm　H20，　　分毎に血圧，体温，胃体部および幽門前庭部の粘膜血

20回／分）を行った。大腿静脈より挿入・留置した　　　流量を記録した。『大腸菌生菌浮遊液の注入は，大腿静

catheterを介して生理食塩水と5％ブドウ糖の等量　　脈に留遣したcatheterを介して後述するような各種

混合液を7mJ／k9／時の速度で実験の全経過を通じて　　濃度の大腸菌生菌浮遊液（1ml／kg・体重）を急速静注

輸液して，開腹による脱水に対処した。また反対側　　することにより行った。

の大腿動脈から腸骨動脈内に挿入したpolyethylene　　　大腸菌生菌静注後3時間目のAGMLの発生状況を

catheterを電気血圧計（日本光電　MP－25S）に接続し　　これまでに発表した基準5）6），すなわちびらんまたは

て，持続的に腸骨動脈圧を記録するとともに，ther・　　出血斑各1個を1点，最大径3mm未満の急性潰瘍を

mister温度計（日本光電MGA－III－219）のwire型　　3点，最大径3mm以上の急性潰瘍を5点と表現しこ

感温部を開腹後腹腔内骨盤腔にまで挿入し，経時的な　　れらの恵数に相当する病変の個数を乗じて，その総和

温度変化を求めた。なお本実験にあたって，thermo一　　を潰瘍点数とした。

statによる保温装置がついた実験台を使用すること　　　大腸菌生菌浮遊液の作成法としては，実験直前に信

によりイヌの保温に努めた。　　　　　　　　　　　州大学医学部細菌学教室より提供された大腸菌0一

　上腹部正中切開により開腹し，十二指腸下行脚前壁　　　111・K58株生菌の生理食塩水浮遊液（IOg個／ml）を

においた小切開孔からN61aton　catheter（French　　稀釈して10s個／mlおよび107個／ml浮遊液を作り，そ

size　12）の先端を上行性に胃内に挿入し，その先端　　の都度分光光度計による比濁度により，それぞれの生

を胃底部に位置させた。迷走神経幹を損傷しないよう　　菌濃度を検討した。生菌浮遊液109個／ml中の大腸薦

に食道壁から分離した後，食道・胃接合部よりやや口側　　　生菌数を寒天培地を使って稀釈培養法により実数を求

の腹部食道と幽門輪よりやや肛門側の十二指腸起始部　　めた結果，（10．0±2．4）×108個／ml（n＝＝6）という値が

とをそれぞれ壁外から結紮閉鎖して全胃嚢を作成した。　得られたので，以下この比濁度により求めた生菌浮遊

挿入したN61aton　catheterを介して，37°Cに温めた　　液10g，10s，107個／mlを実験に用いた。この生菌浮遊

H＋100mEq／1の酸性試験液あるいはそれと対比する　　液を実験動物の体重に亦じて（1m1／kg・体重）静脈内

ための生理食塩水のいずれかを501n1注入した上で，　　に留置したcatheterを介して急速静注した。

30分後に胃嚢内の液を極力全蚤回収する操作を繰り返　　　なお各測定値のいずれについても平均値±標準偏差

した・一方胃体部中央部前壁の粘膜下層と，幽門輪よ　　を求め，Student　t検定により各測定値間の有意差の
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表1　設定した各実験群と大腸菌生菌浮遊液静注によるイヌ全胃嚢粘膜の傷害（潰瘍点数）

実　　験　　群

静注した生菌数
　　（fi酎／1｛9）

全実験　時　間

生薗静注後の
実　験　時　間
全胃嚢内に注入した
酸性試験液
　（H＋100mEq／1）

　Pentagastrin
8μ9／1く9／時　吉争注

　Cimetidine
15mg／kg／時静注

　1

n＝6
　2
n＝＝5

3

n＝5

0

4

n＝6

107

　5
n・・7

lO8

6
n＝＝8

7
n＝＝7

8

n＝6

9

n＝6

10

n＝6
　11
n＝＝14

12

n　＝5

13

n　＝4

109　　（10．Oti：2．4）×10s

3時間 4時間

3時間

3時間 4時間

（単開腹） 十 十

2時間

生菌静注1時間前から開始

十
一」・

十

3時間

生騨注と生食同時に㈱（水）

潰瘍点数隅 6．3±1．3

n＝　5

呂．2±1．1

n　＝5

灘灘魏瘍・＜O・⑪IP＜O・OllP＜側

6・1±2・814’1 A．2

n＝6　n＝＝7

P＜0．Olp＜0．Ol

25，9±

　　7．8

n＝＝8

23．3±

　　3．1

n＝7

な　し

十

6。5±3．4

n＝4

P＜O・Ol

6．3±4．O

n＝3

P＜0．Ol

十

10．5±

　　3．O

n＝6

P＜0．Ol

6・z±3・3110’4当．呂

n＝6　n。＝5

P＜0．Ol P〈o．Ol

2．n±o．8

n＝　4

P＜0．Ol

有無を求めた。

III実験成績　　　　　　　　　 100

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80A　基礎実験　　　　　　　　　　　　　　　　　酬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　繋
1　開腹後3時間に認められるイヌ胃粘膜血流量，血　　　倒60

凪体温の変化　　　　　　　饗・。
　Pentobarbital　natrium静脈内麻酔下で開腹直後　　　田e「20

のイヌ胃粘膜血流蚤は，胃体部では51．8±7．2m1／　　　　o
lni。／100　g　tissu・（・＝＝6），幽門前庭部では54．2±10．4　　　°3°6°9°12°15°18°分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2oo

ごと剛定した胃糊難流量は図1のように謂㈱，當i。。

幽門前郷ともにほぼ一定徹示していた・また血圧　塞

は平均154±4mmHg，体渥は平均37．2±0．1℃でこ

れまた3時間にわたり安定していた。これから示す各　　　　　o

爽験群においても，体温は保温台を使ったことも関連

して全実験時間を通じて1°C以内の変化であった。

ml緬！1009ti55ue

n＝6

1，
⊥

⊥

ぴ一つCorpus

●鱒Antrum

0　　　30 60 go 120 150 180分

0　　　　30　　　　60　　　90　　　120　　　150　　　180分

2　静注された大腸菌生菌数の違いと胃粘膜血流量，　　　唄　　　一n℃
38　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ

／1の酸i轍灘注入すると同時…，・・n・・g・・・…　　一分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　36血圧の変化ならびにAGMLの発生状況　　　　　　　　＆

開腹後，作成した全胃獲内に，37°CH＋100mEq　　　　34

8μ9／k9／時を点1　i　静注しながら30分伽謂嚢内の液を　　　　　　　開腹ぞ轡間

注入・留置・回収する操作を繰り返す各実験モデルに　　　　図1　イヌ胃粘膜血流鐙，血圧，体温に対する

おいて，酸性液の胃嚢内注入開始ならびにpentagas・　　　　　　単開腹の影響
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t「’n点耐注蹴後6°分嚇点で，大醐生菌1・7個／　　　　・一・。。li．1。・，ai’kg　Cn＝6、　ag、。

k9浮遊液を静注した第4群（n・・6）　V・おける腸’屠働　m・g　　　…）・，　c・IM・8・・，’k、・，．7、第，群

脈駄図2の・うに大㈱龍後3醐・・わた嘆・。。一一　．罵胆璽弛1綿瀦・
化せず，胃粘膜血流最も図3のように大腸菌静注前に　　　　　　　　　　　　　　一t．．．．．一一一L．一一

燃を静注した第5群（1・－7），でを溺骨動脈圧は大腸　　　「

の65％にまで低下した（図2）。－A方胃粘膜血流螢は，　　　　　l　　　　　　　T　⊥　　　　　　占

数は14．1±3．　2点で（表1），大腸菌生菌107・個／kg静　　　　　　　　　　　　　　　　　　一、　　・1
駅轍減少蛎し（図3）・3時間目の鰍5°

注の第・群砒べて胃粘膜級難は増強した。　　　…　一…＊・一一」

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Q　　　　　　　　　　　　　　　　penta亘astrin　8it座〆kg〆時，v．

麟齢雛難箏撫繍嘉、欝　　・講・・3°1；；響・野；螺：1；1；

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　大腸菌静注後時間

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図2　大腸菌生菌浮遊液静注による

　　　　　　　　　　嵩灘薯齢1ゴ1撚驚は；黙1撚　　イヌ棚蜥圧の変化
　　　　　　　　　　●一一●大腸薗生菌tov個ikg、潰蕩点数259±7．8点（n＝8｝第6群

次獣髄109個／k9を静注し輝6群（・＝8）で　　　　H＋1°°・一

100

　の［ier　B　80
援聲

動6。
薫9
鴇≧40
鋒互
E皿君20

o
　　　　　　　　　　　i　　・1・　⊥

E｝1斎閲…痙轡二＝＝・

　　　1智闘i・　　灘1嘗llgl量

L
i

1　　　T

0　30609。120150180210240分
pre　30　60　90　120　150　180分

　　100
劇o
額・・

麟co
鋸86・

㌫
握畠百40
置〉
翻E
　　20

o

　に疏＝－　＿＊＊＊こ寄’一二＝－tt－－t』一．一・

　　I　　　　　　　　　　　　　　　I

収llvl「」⊥

⊥昌1⊥

　　　　　　　　　　　Ht100mEq／I　HCI胃逸毫内，三入
　　　　　　　　　　　pentaga5trln　81tti1／kgTytirf　I）

　　　　　　0　 30　60　90　120　150　180210　240分

　　　　　　＿一＿＿一＿＿　　　　図3　大腸菌生菌107，108，109個／kg
　　　　　　　　　　P「e罵菌翫襲習゜15°18°分　　浮鰍紬・よるイ・胃徽血

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　流量の変化
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　80
霧

嵩6°

84。
i
ミ2。
宅

　　o

　　　　　　　　　　　　　　○一一〇Corpus

TT鱒・kg・・
　　　　　　　　　　　　　25．9±7．8点

　　⊥　「wu…喘一「
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　n＝8

H＋100mEq／l　HCI胃嚢内注入
／　ジz〆　第ズz　　　pentagastrln　8μ9／k9／時Iv／／〃二〆7’乞〆ジ〃

0　　30　　60　　90　　120　150　180　210　240分

IOO

釜8・
聲

tU　60
8

呈40
曇

E　20

0

P［量　30．．6Q、、90　120　150180分

　　　　　［第7群
　　　　　　潰瘍点数
　　　　　123．3±3．1点
　＿＿＿ユ＿、＿＿－＿t＿．＿＿＿＿

「　　　1
図4　大腸菌生菌浮遊液静注による胃粘

⊥⊥、・－7　翻麗変化とpentagaSt「in

　　　　　　H＋100mEq／l　Hcl胃糞丙注入　　　　　　　　　　　　　　一生菌静注前より　H＋100mEq／I

O　30　60　90　120」50180210240飛　　　　　　酸性液胃嚢内注入一
　　　　　　　実験時間　　　　　　　　　　PentagaStrin投与の有無にかかわらず，

　　　　囑騰主鞘゜15°18°分套讐蓼艦歪麟鵜聰減少は

前庭部粘膜血流量は大腸菌投与後より急激かつ顕著な　　であり，潰瘍点数は第6群（pentagastrin使用群）

減少を示し（図3），3時間後の潰瘍点数は表1のよ　　25．9±7，8点，第7群（pentagastrin非使用群）23．・3

うに25．9±7，8点と増加し，大腸菌107個／kgの第4群，　±3．1点であった（表1）。すなわち，この実験モデル

108個／k9の第5群に比べて胃粘膜病変の発生は著し　　のように胃嚢内に酸性液を注入して高酸状態にさらさ

く増加した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れていた実験モデルにおいては大腸菌生菌浮遊液静注

　以上のように，大腸菌生菌109個／kg浮遊液を静注　　後の胃粘膜血流量の変化や胃粘膜病変の発生セこは，

した場合に，腸骨動脈圧の低下，胃粘膜血流量の減少　　pentagastrin点滴静注の有無は影響しなかった。

とともに胃粘膜病変の発生も顕著であり，この実験群　　　2　胃嚢内に注入する酸性液の影響

すなわち，胃嚢内にH＋100mEq／1の酸性液を注入・　　a　大腸菌生菌浮遊液を投与しない場合，　AGML発

留置・回収を繰り返すとともにpentagastrin　8μg／　　　‘巨に関する酸性試験液の影響

kg／時点滴静注を行い，大腸菌生菌109個／kg浮遊液　　　今回の実験モデルにおいて，大腸菌生菌浮遊液を投

を静注する第6群を基本爽験群とした。　　　　　　　　与せずに，Pentagastrin　8μ9／k9／時を点滴静注しな

B　AGML発生におよぼす諸因子の検討　　　　　　　がら，　H＋100’niEq／1の酸性液50皿1を30分ごとに胃

1　AGML発生に関するpentagastrin投与の有無　　嚢内に注入・留置・回収を繰り返した際の胃粘膜血流

　による影響　　　　　　　　　　　　　　　　量と胃粘膜病変の変化を検討した。その成績は図5に

　この実験モデルにおいて，pentagastrinの持続投　　示すごとく，胃体部および幽門前底部における粘膜血

与の影響を検討するとpentagastrinを投与した第6　　流量は，上段の第2群（n＝・5）の180分間，および下

群（n＝8）（図4上段）と投与しなかった第7群（n＝　　段の第3群（n＝5）の240分間を通じて有意な変化を

7）（図4下段）とのいずれにおいても大腸菌生菌109　　示さなかった。しかし大腸菌の投与をしなくとも軽度

個／kg瀞注により胃体部でも幽門前庭部でも胃粘膜血　　ながら粘膜病変が認められ，潰瘍点数は第2群で6・3

流量は同様に顕著な減少を示した。また，大腸菌静注　　±1．3点，第3群で8．2±1．1点であった。単開腹群

3時間後の胃粘膜病変の発生はいずれの場合でも顕著　　（第1群）では，180分後の胃粘膜病変がまったく発生
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　　　菌浮遊液静注による胃粘膜血流壁の変化　　　　　　　　時間的関係

胃嚢内に酸性試験液のかわりに生理食塩水を注入　　　　大腸菌静注後胃粘膜血流量は著しく減少するが，
した群では，大腸菌静注により胃粘膜血流量は減　　　　静注後120分の時点では，180分後（基本実験群）

少するが，AGMLの発生が著しく少ない。　　　　　　に比べてAGMLの発生が少ない。
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していないのに比べて，大腸菌生菌を静注しないでも

pentagastrin持続静注および酸性液胃嚢内注入とい　　　120

った強い酸性環境でも，軽度ながら胃糊莫病変が発生　　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆし得る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　謂80

b　酸性液のかわりに生理食塩水を胃嚢内に注入した　　　苗
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o場合の胃糊莫糖発生　　　　　　　ミ6°
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．こ　胃嚢内に酸性液を注入するかわりに生理食塩水を注　　　（E40
入した第13群（n＝＝4）では，大髄1・・個／kg鯉とと　㌧。

もに血圧は基本実験群（第6群）と同様に低下し，図
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

⊥ 1⊥回lI 撃

　6のように胃粘膜血流蚤の減少も胃体部，幽門前庭部　　　　　　藁亜巫並一婁1総器謬1…鑑窄霧禁鋲璽症ニー

…撫・おいても著しいカ・，潰瘍轍は2．・±・．8，fi，，　　。1。艦pe器aSl量も81鯉1ぎぎ21。蟹。㍉

　と少なく，AGMLの発生には酸性液の注入が関与し　　　　　　　　　P「e　30　60　90　10150180分

　ている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　C　胃嚢内の酸性液曝露時間を短縮した場合の胃粘膜　　　§80
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レわ
　傷害発生　　　　　　　　　　　　　　　　　　　86。
　図7の上段のように大腸菌生菌109個／k9浮遊液静　　　t－．

注と同時に酸性液注入を開始し，胃粘膜が酸性液に曝　　　曇

露さ泌醐を繍した第12群（n・　5）では，大髄　∈2。

生菌静注後の胃粘膜血流減少は基本実験群（第6群）　’　　　o

と同じ程度でありながら，潰瘍点数は10．4±1．8点と　　　　　　0　30　60　90120150180210240分

少な…ま胴撒傾離，第・群（図・下段）・比　　　pr。3。畿讐，2。15。18。分
較してわかるように，図7の下段のようにpentagas・　　　　　　　　　　　大腸菌静注後時間

t「inを｝粧しない第11群（・＝　14）でも鍋られ・潰　図9鰯菌生鮒注後の胃粘膜血流量の変化と

瘍点数は6・2±3・3点（n＝6）であった。すなわち酸性　　　　　　ヒスタミンH2一受容体拮抗薬の影響

液注入時間が短かいと，大腸菌静注による胃粘膜血流　　　　　　　上段：pentagastrin併用群

量の減少は著しくてもAGMLの発生が少ない。　　　　　　　　　下段：　pentagastrin非併用群

磯講纂欝鴨鮒注後12。雛轍軸輔郷顯
分の時点における胃粘膜病変の発生状況を求めてみる

と（第10群）・図8のように大腸菌109個／k9静注によ　　（n＝4），第9群（pentagastrin非投与＃洋）で6，3±4，0

り淋実験群（第6群）と同撫・胃糊莫血漁謂体　点（n・　3）といずれの群で棚らかにAGMLの発生

部，幽門前庭部ともに顕著に減少するが・大腸菌生菌　　が減少しており，胃嚢内に酸性試験液が注入されてい

静巖2時間肋鵡轍は10・5±3・0点（第10群，　ても・imetidi・・静注鳳り粘膜鍛の発生醐ll眺

n＝6）であり・基本実験群（第6群，n＝8）の25・9±　　れることが認められた。

7・9点に比べて明らかに少なく，この実験モデルにお　　　なお，大腸菌生菌109個／kg浮遊液静注後このci．

いては，大腸菌投与後120分から180分までの60分間で　　metidine処置群においても基本実験群と同様に腸骨

AGMLの発生がより顕著になることが認められた。　　　動脈圧は顕著に低下している。

4　ヒスタミンHr受客体拮抗薬（cimetidine）にょ

るAGML発生制御効果　　　　　　　　　　　IV考　察
　Cimetidine　15　mg／kg／時を大腸菌生菌静注前より　　　AGML発生機序に関する要因を解明する一助とし

点滴静注により投与すると，図9のようにpentagas・　　て実施された本研究について，その実験プロトコ～ル

t「i・菌牲の有無・かかわらず，大腸菌生菌10g個／kg　の作成成績の解釈などについて2，3の点を考察し

浮遊液静注後も胃粘膜血流量の減少は抑制され，潰瘍　　　たい。

点数は第8群（pentagastrin投与群）で6．5±3．4点　　A　実験条件設定にあたり，大腸菌生菌109個／kg浮
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遊灘使用した瑚　　　　　　　凝験において・いろい臆条件の実繍轍定し
樋スト・スにより発生するAGMLの成因V・関し　たカ・，基本撒群（第6群）にお・・ては・大嚇生菌

て汰手術働るい繭麟麟などの1騨合併する　雛により購融圧低丁．itきたすとともに謂粘膜

重症感染症やショック状態を重視する報告がとくに最　　血流量の減少が著しく，高度なAGMLの発生が認め

近多い・）。　　　　　　　　　られたが・この基凝験群においては腎嚢内を強い酸
　そこで著者は，AGMLが発生しやすく動物実験上　　性環境においたことが特徴的である。この胃嚢内の酸

比較的頻獅側。れている水劉句束8）などよりも，よ　性環境を強くするためe・注入し磁性液のかわりに生

り臨床的に関係が深い細菌性ショックを実験条件の1　　理食塩水を注入した場合には，胃粘膜血流量の減少

つとして，教室の研究員とともに検討して来たイヌ　　は著しくても・AGMLの発生は明らかに少なく，　　1

に対する大腸菌生菌浮遊液静注9）10）により発生する　　AGMLの発生には単に胃粘膜血流量の減少ばかりで

AGMLについて検討を加えた。この際もともと少な　　なく酸の存在が重要であることは明らかで，教室の水

いイヌの腎酸分泌を刺激する目的でpentagastrinを　　野5）が強調した酸の役割もこの実験でも再確認されて

点滴静注し，さらに胃嚢内にH＋100mEq／1の酸性液　　　いる・

を注入し，胃嚢内を常に強い酸性環境下においた。こ　　　また基本実験群においては，大腸菌静注前よりあら

の実験モデルにおいて，大騰生菌10Wk9浮遊液　かじめ酸性試験液謂勤曙入されて・’るが・酸性

の静注により，腸骨動脈圧の低下が顕著でしかも持　　試験液注入開始を大腸菌静注時からとし酸性液に胃粘

続し，胃粘膜血流量も減少が著しくラットなどよりも　　膜を曝露する時間を短縮した第12群では，大腸菌静注

AGMLが発生しにくいといわれるイヌにおいても高　　後胃粘膜血流量は剛鰍こ低下するが・大腸菌静注3時

度なAGMLを難させることができた。　　　間後の胃粘膜傷害の発生は鞭となった・
B　胃粘膜血流量減少の意義　　　　　　　　　　　　　　Pentagastrin非使用群（第11群）でも1司様な結果

　本研究においてAGMLの発生を助長する因子とし　　であり，ショック以前から胃内に存在する酸の役割あ

て腸骨動脈圧などの全身性血圧の低下，さらに胃粘膜　　るいは酸にさらされている時間的長さもAGML発生

血流量の減少があげられるが，cimetidine処置によ　　に重要といえる。

り大腸菌生菌静注後の胃粘膜血流量は有意な減少を示　　　また基本実験群第6群と第10群との間では，大腸菌

さず，AGMLの発生が抑制された。このように　　生菌静注後の観察時間が前者で3時間・後者で2時間

AGML発生要因として胃粘膜血流量の減少が重要な　　である点が違うだけであるが，潰瘍点数には明らかな

ことは言うまでもない。しかし胃嚢内に注入する酸性　　差があり前者でより高かった。同様な成績を水野5）も

試験液注入開始を遅らせて胃粘膜の酸性液への曝露時『 @内視鏡下に認めており，酸性試験液に曝露されている

間を短縮した場合や，胃嚢内に注入する酸性液のかわ　　時間が長いほど・AGMLがより顕著となる。

りに坐願塩水を胤・た場合には，AGMLの発生が　また大腸菌を投与しないで・P・・t・g・・t・i・の持続

抑制されているが基本実験群と同様な粘膜血流量の減　　　静注と胃嚢内酸性試験液注入・留置・回収を行った場

少が認められた。これらを総合すると，粘膜血流貴の　　合，酸性液注入開始後3時間，4時間の時点において，

減少はAGMLの発生に関与する重要な因子の1つで　　単開腹群では認められないようなAGMLの発生をみ

はあるが，他の因子の存在も必要であると考えるべぎ　　た。非ショック状態においてもきわめて強い酸性環境

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の存在だけでも胃粘膜病変が軽度幽現することには留

C　胃内腔の酸の役割について　　　　　　　　　　　意したい。

　前項で述べたようにAGMLの発生要因として複数　　　血圧低下や胃粘膜血流最の減少がほとんど認められ

の因子が相乗，相加的に作用していることが考えられ　　なかった大腸菌生菌107個／kg浮遊液静注実験におい

るが，酸の存在もその要因の1つといえる。ストレス　　て，教室の水野は5），taurocholic　acidの生理食塩水

状態下でAGMLが発生する場合必ずしも酸分泌が絶　　溶液を胃嚢内に注入した群では・粘膜病変がほとんど

対的に充進しているとは限らないカミ11），高麟癒・際　出肌なかったのに比べて，t・u・Qch・lic　acidの酸

して相対的に酸分泌が増している面もあり12），胃粘膜　　性溶液を注入した群では漬瘍点数がはるかに高く，胃

に対する攻撃的因子として酸の存在を当然重視しなけ　　内の酸の存在がAGML発生上きわめて重要なことを

ればならない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　報告している。GuthとHall13）も・ストレス潰瘍の
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成因として，胃酸の存在を重視しておりストレス下に　　　1　単開腹群では3時間の観察暗間中，腸骨動脈圧も

おける粘膜循環障害が酸に対する胃粘膜の消化性を高　　胃粘膜血流最も体温も変化しない。

めると強調している。これらのことより，AGMLの　　2　Pentagastrinの持続静注，全胃嚢内への酸性試

発生要因として胃粘膜虚血とともに胃内腔の酸の役割　　験液の注入を基本とした本突験においては，大腸菌生

はきわめて重要であるといえる。　　　　　　　　　　　菌107個／kg浮遊液静注群では腸骨動脈圧の低下はな

　D　ヒスタミンH2一受容体拮抗藥によるAGMLの　　く，胃粘膜血流量は有意の減少を示さず，大腸菌静注

　　発生と胃粘膜血流量に対する影響　　　　　　　　3時間後のAGMLの発生は，大腸菌生菌浮遊液を投

　ヒスタミンH2一受容体拮抗薬の1つ，　cimetidineの　　与しない実験群と同様に少なかった。大腸菌生菌108

慢性十二指腸潰瘍に対する有効性は数多く報告されて　　個／kgまたは109個／kg（基本実験群）浮遊液静注群で

おり，その作用として酸分泌の抑制ヱ4）15）があげられ　　は，大陽菌静注前に比べて静注後3時間にわたり血圧

ているが，急性潰瘍，ストレス潰瘍の治療ばかりでな　　低下も顕著で胃粘膜血流量も有意に減少し，3時閥後

く，発生の防止に関する報告も少なくない16）17）。本　　には顕著なAGMLが認められた。

実験においても，cime亡idineの持続静温こより大陽　　　3　全胃嚢内に生理食塩水を注入・留置した揚合，大

菌生菌109個／kg浮遊液静注後の胃粘膜血流盤の減少　　腸菌生菌浮遊液を静注した後のAGMLの発生はきわ

が抑制されるとともにAGMLの発生も抑制される　　めて少ない。

ことを明らかにした。Pentagastrin持続静注や胃嚢　　4　胃粘膜血流量が低下している状態下で，冑粘膜が

内にH＋100mEq／1の酸性試験液が注入・留置されて　　酸性試験液に曝露されている時間が長いほどAGML

いる状況は，臨床上，ほとんどあり得ないほど強い酸　　の発生が顕著である。

性環境に胃粘漠がさらされているのであるが，それに　　5　ヒスタミンH一受容体措抗薬（cimetidine）投与

もかかわらず，粘膜病変の発生が抑制されている。こ　群では，pentagastrin併用の有無にかかわらず，大

の事実からcimetidineによるAGML発生抑制の原　　腸菌生菌浮遊液静注後の胃粘膜血流量の減少もAGML

因を胃酸分泌抑制効果だけに求めるわけにはいかず，　　の発生も抑制された。

本実験で認められたように大腸菌生菌静注による血圧　　　すなわち全胃嚢内を強い酸性環境においた場合，109

低下に際しての胃粘膜血流量の減少をcimetidineが　　個／kgの大腸菌生菌浮遊液を静注すると，腸骨動脈の

抑制している可能性をも考慮すべきであろう18）－2。）。　　低下，胃粘膜血流量の減少とともにAGMLが高率に

この点に関しLevineら21）はmini　pigを用いた脱　　発生するが，その発生には複数の因子が関与しており，

1血ショックの実験に際してcimetidineの投与により　　そのうち1，2の条件を修飾しただけでもAGMLの

胃粘膜血流量の減少が防止されたことを記載してお　　発生が抑制され得ることを示した。この実験成績をそ

り，また北島ら22）もラットを用いた熱傷ショックの際　　のまま臨床面に適用するこどには慎重でありたいが，

1こcimetidineの前投与により，胃粘膜血流董は維持　　治療上，参考にすべき点が多い。

されたことを述べており，ショック状態下でcimeti・

dineにより胃粘膜血流燈の減少が抑制されると考え　　　本研究の進行について常に御指導いただき，御校閲

てよいであろう。その作用機序に関しては，いまだ不　　をいただいた林四郎前教授に感謝するとともに，大腸

明であるが，今後解明されるべき問題と考える。　　　　菌生菌浮遊液を提供していただき，また種々御教示下

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さった本学細菌学教室寺脇良郎教授，松本頴樹講師に
　　　　　　　　V　結　　　論　　　　　　　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　深謝する。

　AGMLの発生助長因子を検討する目的で，イヌに

大腸菌生菌浮遊液を静注し，血圧低下を惹起させ，そ　　　本論文の要旨は，第85回日本外科学会総会（1985年

の際に発生するAGMLについて，胃嚢内に注入する　　4月　仙台），第22回日本脈管学会総会（1981年10月

酸性試験液の有無，胃粘膜への酸性試験液による曝露　　東京），第20回日本消化器外科学会総会（1982年7月

時間，胃粘膜血流最の変動の影響やヒスタミソH一　　東京），第12回迷切研究会（1983年3月　徳島），第

受容体拮抗薬の効果などを検討した。また，その際の　　16回，第17回胃分泌研究会（1984年3月　東京，1985

胃粘膜血流量の推移を検討し，胃粘膜血流蚤変化の意　　年5月札幌）において発蓑した。

義を求めて，次のような結論を得た。
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