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血行動態からみた諸病態下における胃粘膜損傷機序

2. 肝胆道病変における胃粘膜血流変動

京都大学医学部外科学教室第l講座（指導：戸部隆吉教授）

十

l司 辺 忠 夫

〈原稿受付：昭和57年6月15日7

Role of Blood Flow in the Development of Gastric Mucosa} 

Injury Associated with Various Diseases 

II. Changes of Gastric Mucosa} Blood Flow in 

Hepatobiliary Diseases 

TADAO M.¥N,¥BE 

The 1st Department of吋urgery,Faculty of Medicine, Kyoto University 
(Director: Prof. Dr. T AKA YOSHI TOBE) 

To study the mechanism of gastric mucosa! injury associ乱tedwith cirrhosis of the liver, 

obstructive jaundice and necrosis of the liver from a hemodynamic point of view, the regional 

blood flow in the stomach was measured using radioactive microshere technique in the normal, 

carbon tetrachloride-induced cirrhosis of the liver, bile duct ligation and partial necrosis of the 

liver groups of rabbits. 

In rabbits with cirrhosis of the liver. a signi五cantincrease of blood flow was observed in 

the mucosal layer of the corpus. In the esophagus and ~1ntrum, a marlαcl decre:tse of mucosa! 

blood flow was observed, and erosions or shallow ulcers appeared in the antrum. Since the 

mucosal blood白川、， decreasedin the antrum in portal hypertension whereas the blood flow incre 

:1sed in the corpus in tetragustrin-ind uced hyperg日strinemia,the hemodynamic pattern of the 

stomach with cirrhosis of the liver w：凶 suggestedto be caused by the greater degree of post-

capillary flow block and secretagogue. In rabbits with obstructive jaundice or partial necrosis 

of the liver, a marked decrease of blood flow wa討 observedin every part of the gastric mucosa 

日nderosions were found in the corpus. In rabbits with necrosis of the liver, the persistent 

reduction of mucosal blood白川V continued until 12 davs after removal of necrotic mass of the 

liver. Following a tr日nsfusionof blood from the rabbits with necrosis of the liver, the gastric 

K<'y words: (;astric mucosa! blood flo¥¥, Carbon tetrachloride-induced cirrhosis <Jf the liver, Portal hyperten-
sion, Obstructive jaundice, Necrosis of the liver. 
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mucosa! blood自owdecreased drastically. Thus, the marked reduction of gastric mucosa! blood 

flow in rabbits with necrosis of the liver was suggested to be caused by some agents liberated 

from the necrotic liver. With these results, the higher susceptibility of the gastric mucosa to 

obstructive jaundice and necrosis of the liver mav he due to lowered mucosa! blood flow in 

the stomach. 

はじめに

従来より，肝硬変症，黄痘あるいは肝外傷，肝血管

損傷，胆嚢周回炎などにもとずく肝壊死など肝胆道病

変に胃粘膜損傷が高度に合併することはよく知られて

いる．肝硬変や黄痘については， 胃液分泌lζ関与す

る hormonalな因子をはじめとする secretagogueな

ど攻撃因子の増強に加え胃粘膜抵抗減弱に基づく防御

因子の低下が同疾患における胃粘膜損傷の主な原因と

して取りあげられている．一方，教室例においては右，

または固有肝動脈結主主後に広汎な肝壊死を発来した例

lと，高頻度Iζ急性の出血性胃粘膜病変がみとめられて

いる 20ヘ

とのような様々の肝胆道病変にもとづく胃粘膜損傷

の機序をめぐり種々の方面からの検索がなされている

が，その中で，最近とくに胃粘膜損傷発生上重要な因

子の lっとして胃粘膜血行障害が注目されている．と

りわけ肝硬変症では硬変肝に基ずく門脈域を中心とし

た高度な血行障害がみとめられ，乙れが胃粘膜損傷機

序に直接関与することは当然考えられる．一方，臨床

的には病態により胃粘膜損傷部位は異なり，胃の内外

分泌との関連からも胃の局所における血流の変動，ひ

ずみが特有な粘膜病変を惹起させると考えられるが，

実際にその血流変動を胃各部および各層に分け追跡し

た報告は乏しい．われわれは radioactivemicrosphere 

法3'》を用いて，実験的l乙家兎における肝硬変症，閉塞

性黄痘，肝部分壊死lζ伴う宵粘膜損傷機序を局所血行

動態から追跡するとともに．その血流変動要因につい

て考察を加えた．以下. 1）肝硬変症における胃血行

動態， 2）閉塞性黄痘＇c伴う胃血行動態， 3）肝駿死lと
もとづく胃rfn行動態のJI買に述べる．

1. 肝硬変症における胃血行動態

実験方法

家兎を用い四塩化炭素投与による肝硬変症を作成し，

胃各部の血流量を正常家兎のそれと比較検討した．さ

らに肝硬変括における胃係部の血流変動機lFを門脈圧

元進および secretagogueの両面から解明するために，

門脈枝結訟による門脈圧冗進症およびテトラガストリ

ン負荷による胃液分泌過多を作成し．それぞれにおけ

る胃血流量を肝硬変症における胃血流量と比較検討し

fこ

実験群

白色家兎36羽を次の如く 4群：ζ分け，それぞれの群

における胃各部の血流量を測定した なお 1,2群では

血清ガストリン値を RIAkitを用い測定した．また

1, 2群の一部の例と 3群全例については血流量測定に

先立ち門脈圧を測定した．

1. 対照群・正常家兎12羽を用い24時間絶食後血流

測定．

2. 肝硬変群：正常家兎に対し四塩化炭素オリーブ

油1: 1混合液を体重 1kg当り 0.2ml，週2回， 12カ

月間筋注し，その後1カ月間の休薬期間をおいたもの

について24時間の絶食後血流測定を行った．とのうち

肝の組織学的所見において明らかな肝硬変像のみとめ

られたもの8羽を肝硬変群とした．

3. 門脈圧充進群：肝よりの逸脱物質または肝によ

る不活性化阻害などの影響を除外し単に門脈血流障害

に起因する胃血流の outflowblock による胃壁血流へ

の影響をみる目的で，肝80?0領域への流入門脈枝を結

主主遮断した．結主主後24時間の絶食後，門脈圧を測定し

門脈圧が正常の1.7～2.5倍を示すもの8羽について血

流測定を行った．

4. ガストリン負荷群：分泌過多胃の血流動態をみ

る目的で24時間絶食の後，テトラガストリンを1時間

あたり 100y/kg 6時間持続注入したもの8羽につい

て血流測定を行った．

血流測定方法

第1編18》で述べたごとく， Pritchardら叫による＂＇ I

機識ヒト血清アルブミン（RI討A）掃釈法による心拍出

i止測定法と radioactivemicrospheresを用いた Ru・

dolphら刊の%心拍出量測定法を組合せたわれわれの

方法18・凶加により行った．

すなわち全身麻酔下に心拍出量を RISA稀釈法に
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D L : Lesser curvature 
G : Greater curvature 

A: Antrum 

D: Duodenum 

図1. 胃における血流測定部位

て測定後，左頚動脈よりポリエチレン管を婦入し，あ

らかじめ放射能活性を測定した直径 50土10μの 85Sr

で標識した radioactivemicrosphere約20万個を全身

諸臓器への血流を乱すことのない様に徐々に注入した．

2～3分後 KCIi完成静注ICて家兎を屠殺し， 直ちに

食道下部，十二指腸上部を含む胃への流入血管を結数

切離し胃を摘出， 10%ホル7 リン液で数日組織を固定

飽食道． 胃休部小轡，胃体部大轡，前庭，十二指腸

を取り出し（図 1），それぞれを粘膜下組織を含む粘膜

層と筋層に分けた．十二指腸は筋層が極めて薄く粘膜

！菌との分離が困難なため全層を粘膜層とした．これら

の各組織片について ••sr の般射能活性を測定し，その

counl量と RISAによる心拍出量から次式により単

位組織あたりの血流民を求めた．

血流量 ml/min•g 組織

組織 1日当りの COUil［量
＝一一；注禾コOU瓦t亘ー一一一×心拍出量

実験成績

表lは作群における門脈圧．血清ガストリ ン値を．

表 2は各群における宵各部の粘膜下組織を含む粘膜脳

（以下粘膜層と略す）と筋層における単位組織あたり

の血流量を示している．

1. 肝硬変群

四塩化炭素投与肝硬変家兎の肝表面は粗大瀬粒状で．

組織学的には結合織が肝実質を細葉単位f（細分割し偽

小業の形成がみとめられ，肝細胞は脂肪変伺．壊死を

来しグリソン氏輸の肥厚がみとめられたが間質小佐内

の炎症性細胞浸潤は少なかった（図2'3 ）.乙れらの

肝硬変家兎の門脈圧は正常家兎lζ比し平均52.79(;0）上

昇を斗とした．血清カス トリン値は正常との間IC有意差

がみられなかった． これらの肝硬変家兎のso；；ぢ（8羽

中4羽）の胃粘膜では前庭部を中心に図4IC示すよう

な廃嫡ないし漬場の形成がみられた．

肝硬変群における粘膜血流量は食道，前庭部におい

ては対照群に比し明らかな減少を来したが，胃体部小

轡．胃体部大轡においては著明な増加がみとめられ．

また．十二指腸においても増加がみられた．対照群tζ

対する血流変動率は，食道14.5%減少，前庭部18.6%

減少，胃体部小智85.4第増加，胃体部大轡86.8%増加，

十二指腸17.1%増加であった（図5). 

肝硬変群の筋層の血流量は各部とも減少傾向を示し

たが，とくに食道における減少率が著明であった．筋

層の対照群に対する変動率は，食道39.4%減少，胃体

部小轡7.4~ぢ減少， 胃体部大智3. 8%減少．前庭部17.6

%減少であった。

2. 門脈庄完進群

肝80；；ぢ領峻の門脈枝結実と24時間後． 門脈圧は対照群

IC比し平均86.4；；ぢ上昇した．

門脈圧冗進群の粘膜血流量は対照群lζ比し胃体部大

轡において増加傾向を示したが，食道，胃休部小轡，

前庭部，十二指腸では明らかな減少を示した 対照群

IC対する粘膜血流量の変動率は，食道56.590減少，

胃体部小轡19.4?o減少，胃休部大轡12.996増加，前庭

部36.3；；減少．十二指腸20.0形減少であった（図的

表1 対照群．肝硬変群．門脈圧元進群における門脈圧および血中ガストリ ン値

I Control Cirrhosis 

Portal pr白
(mmH20) 1 

S-1;rnstrin level 
(pg/ml) 

56土32 44土28

Portal 
Hy pert 
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表2 対照群，肝硬変群，門脈圧fじ進群，ガストリン負荷群における胃各部粘膜層および
筋層の血流量，および対照群に対する有意差検定： Student’st-test p>O. 05を有意

差なし（記載なし）とした．

h円phagus

Lesser 
Curvature 

Greater 
Curvature 

Antrum 

Duodenum 

I Control Cirrhosis 

mucosa L 61±0. 21 L 38士0.32

muscularis o_ 38±0. 08 0.23→0.03 

ロ1ucosa 2.06士0.35 3.82土0.34
pく0.05

muscularis 0.27土0.06 0.25士0.15

ロ1UCOSa 3.11±0. 24 5. 81±0. 57 
pく0.001

muscularis o. 26±0.05 0.25士0.09

mucosa 2.04土0.32 1. 66±0.11 

muscular同 o. 34±0. 08 o. 28±0. 06 

mucosa 2. 05十o.25 2.40土o.21 

Portal 
Hypertension 

o_ 70土0.08
p<O. 01 

0.14±0. 04 
pく0.05

H}'.per-
gastnnem1a 

L 12土0.23

o_ 24±0. 06 

一一一一一
1. 66土o.14 3.01土0.54

o. 16土0.02 0.17±0.03 

3. 51 ±0. 34 3. 74士0.66

0.15±0.01 0. 10±0. 01 
pく0.05

1. 30士0.14 2. 17士0.33

o. 16土0.01 o. 18士0.05

1. 64土0.07 3. 22土0.42
pく0.05

mean土S.E.M.ml/min-g 

図2. 四塩化炭素肝硬変症の肝の肉眼的所見



血行動態からみた諸病態下における宵粘膜倒傷機lド 599 

筋腐の血流量は各部とも著明な減少をノl、した．対照訴

に対する変動率は食道63.2%減少，胃休部小智40.7% 

減少，胃休部大轡42.306減少，前庭部52.9%減少であ

った．

3. ガストリン負荷群

正常家兎において24時間給食後テトラガストリン

100 μ,g/kg・hour×6時間負荷後， 粘膜血流量は胃休部
大轡，宵体部小轡，十二指腸で著明な増加を示し，前

図4 'lj＂硬変家兎胃の肉眼的所見，前庭部を中心とした腺測の形成（矢印）がみられる
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図5. 四塩化炭素肝硬変症における胃各部粘膜血流量

庭部でも増加傾向がみとめられたが，食道においては

減少した．対照群lと対する粘膜血流量の変動率は食道

30.4箔減少，胃体部小轡46.l労増加，胃体部大轡20.3

労増加，十二指腸57.1%増加，前庭部6.4~ぢ増加であ

った（図7）.一方，筋層においては各部とも著明な血

流量の減少がみとめられた．筋層の血流変動率は食道

36. 8°6減少，胃休部小轡37.0%減少，胃体部大轡61.5 

06減少，前庭部47.1%減少であった．

小 括

肝硬変症にともなう胃粘膜損傷発生機序を血行動態

面より観察すべく家兎を用い四塩化炭素投与肝硬変を

作成し．直径 50I'の radioactivemicrosphereを用い

Blood 
Flow 
ml/min • g 

40  

3.0 

20 

10 

。

胃各部の血流量を測定した．さらに乙れらの肝硬変家

兎胃における血流変動を解明するため門脈圧冗進胃お

よび分泌過多胃の血流量を測定した．

その結果，正常家兎lζ比し肝硬変家兎では血流量が

胃体部粘膜で著明IC増加し食道および前庭部粘膜では

減少し，前庭部に廃嫡～潰蕩がみられた．

門脈圧冗進症を80%門脈枝結訟により作成すると．

前庭部， 卜二指腸各部の血流量は低下し，テトラガス

トリン負荷後の胃では胃体部，十二指腸の各粘膜層IC

著明な血流量の上昇がみられた．

以上より肝硬変家兎胃における胃体部の血流量上昇

および前庭部，食道での血流量減少の原因としては．

門脈圧花進や胃泌分泌冗進などの関与が示唆された．

口CONTROL
図 PORTAL川町ENSI ON 

ESOPHAGUS LESSER GREATER ANTRUM DUODENUM 
CURTATURE CURVATURE 

MEAN±SEM 

図6. XOιら川脈lH占禁：による門脈圧冗進症における胃各部粘膜血流量



血行動態からみた諸病態下における閏粘膜損傷機序 601 

Blood 
Flow 

ml/min・E
40 

30 

20 

1 0 

。
LESSER 
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図7. テトラガストリン負荷による hypergastrineniaにおける胃各部粘膜血流量

2目 閉塞性貰痘における胃血行動態

実 験 方 i去

実験群

白色家兎を用い，総胆管結主主により閉塞性黄痘を作

成し，宵各部の血流量を測定した．

1. 対照群： 24時間絶食後胃各部の血流測定（12羽）

2. 但雪量胆管および総胆管を結公＇ 24時間絶食後血流

測定（4羽）

3. 同結主主3日後血流測定（血流測定前24時間絶食）

(4羽）

4. 同結主主7日後血流測定（血流測定前24時間絶食）

(5羽）

以上の各群における家兎の胃粘膜層，筋層の血流量

を前述の如く radioactivemicrosphere法lζて測定した．

実 験 成 績（表3.図8)

総胆管結主主24時間後，胃の粘膜面にはとくに肉眼的

lζ変化はみとめられなかった．開各部における粘膜血

流量は対照群lζ較べ胃体部大轡では27.：！.ι払十二指腸

では26.106増加したが，食道では77.2c;ち．胃体部小母

では28.7%，前庭部では47.196の減少を示した．対照

群lζ対する筋層の血流変動率は．食道では44.5／ぢ減少，

11'if＊部小轡14.9勿減少，胃体部大轡91.0%減少，前庭

部78.5%減少であった．

総胆管結主主3日後，ほとんどの家兎の胃体部粘膜面

には肉眼的iと燦；刷，出血斑がみとめられた（図9）.粘

膜血流量は各部とも著明に減少し，対照群lこ対する血

流変動率は食道では77.6第減少，胃体古川、轡25.goo以

少， 胃体部大轡45.1%減少，前庭部61.5／ぢ減少， 十

二指腸22.5%減少であった．筋層も同様に減少し，対

照群IC比し，食道は67.6第減少，宵体部小轡18.5%減

少，胃体部大轡96.7旬以少司前庭部51.596減少であっ

た．総胆管結主主7日後，家兎胃粘膜面には全例とも胃

体部を中心lζ燃側ないし潰湯の形成がみられた．粘膜

血流量は低下を来し．対照群lと対する血流変動率は食

道では70.3%減少， 胃体部小管41.5／ぢ減少， '1'1fl，、部

大轡57.2%減少，前庭部74.1／ぢ減少，十二指腸40.1緒

川少司 筋層では食道61.6勿減少司 胃体部小轡55.6%

Blood 
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ml/m,n・E
40 
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20 

10 

。
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表3. 対照群，総胆f¥f,1iS!~ 1日it:.3日iえ 7日後ILおける宵各部粘膜層および筋層の血
流量および対照群lζ対する有意差検定（p>O.05: n.s.記載なし）

Esophagus 
musculans 

1 day 
3 ~~~s 7 days 

Control after a e after 
BDL BDL BDL 

一 一 ’一一一一一一－－ー一一晶一 p 一一一一一一i守宇

1. 61 :::O. 21 0.37士0.05 0. 36±0. 10 0.48士0.11
pく0.01 pく0.01 p<O. 01 

0.38土0.08 0.21土0.02 0.12±0. 03 o. J:i +-0. 04 

ー一一一ー一一一一ー一一一一一

2. 06±0. 35 1. 47士0.26 1. 53土0.45 1. 21士0.37

0. 27土0.06 0. 23士o.16 0.27土0.22 0. ：！＇.！ ト0.12 

3. 11土0.24 3. 96±0. 28 1. 71土0.35 1. 33士0.35
pく0.02 pく0.001

0. 26±0. 05 0.02士0.01 0.01土0.003 0.04土0.01
p<O. 05 pく0.01

一一一←一一 一 一 一 一一一一 一一

R】ucosa

mucosa 

L円、＇r
Curvature muscularis 

mucosa 

< ;rt・:itcr 

Curvature m uscularis 

Ant rum 

mucosa 2. 04士0.32 1. 08±0.17 0. 79土0.27 0.53士0.13 
pく0.02

m uscularis 0. 34 ± 0. 08 0. 07士0.002 0. 17土0.04 0. 08土0.02

Duodenum mucosa 2.05士0.25 2. 59土0.81 1.59±0.39 1.23士0.15

mean・ S.E.M. rnl/miwg 

減少．胃休部大轡85.80;ッ減少，前庭部76.4匂減少であ

った． 、、1
 

1
 

括

家兎の総J出管結主主による閉塞性黄痘を作成1日後．

図9 山 町「l;-'(.\ ,,r, 41，に l、 ，－.，問 1；~n・ li\: ii'd'1 : 1N:l 川 恨の円、fiifl7！：所見付、印［主税制壱了、十1
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胃体部大切では粘膜血流量の増加を来したか．食道，

前庭部では低F傾向を示した． 3日後になると制限血
流量は各部位とも低下し， 7日後には各部の血流低下

は一層顕著となった． 3日目以後胃体部を中心lと日程測

ないし潰療の形戎がみられたことから，閉塞性黄症に

合併する胃粘膜損傷機転として血流低下が重要な役割

を演じていると考えられた．

3. 肝壊死における胃血行動態

実験方法

実験群

白色家兎を用い， 11干部分壊死を作成した群（肝壊死

群）と，脱血後正常家兎血または肝壊死家兎血を返血

した群（肝壊死血輸血群）の2群1ζ大別した．

I 肝壊死群・正常家兎を用いて以下に述べる方法に

よって肝部分域死を作成したあと同壊死葉を摘出し，

その後全身状態が回復してし、く過程lこしたがい，それ

ぞれの時期において上部消化管の血流測定を行った

（図10).

1. 対照.24時間絶食後胃各部の血流測定（12羽）．

2. 肝部分壊死作成の目的で肝20；ぢ領域である lobe

massの肝動脈，門脈，胆管を結主主し24時間絶食後，

胃各部の血流測定（5羽）．

3. 同 lobemassの結主主24持間後，同壊死葉を摘出

し6日後（測定前24時間絶食）胃各部の血流測定

(4羽）．

4. 同域死業摘出12日後（測定前24時間絶食）胃各部

の血流測定（4羽）．

日 肝壊死血輸血群目肝部分壊死作成後の血流変動要

因が肝壊死家兎血中lζ逸脱する物質によるものかどう

かについての検討を行う目的で正常家兎において約50

Zの急速脱血を行った後，正常家兎血あるいは他に作

成した肝壊死家兎血を輸血し，胃各部の血流量を測定

603 

した（図11).

1. 正常家兎血 24ml/l《gの急性脱血を行い15分後，

他の正常家兎血を脱血：，：：と同宣輸血lし， 1時間後胃

各部の血流測定（8羽）．

2. 正常家兎血 24ml/kgの急速脱血を行い15分後，

他IC作成した肝壊死家兎血（肝壊死家兎作成方法は

前項2の方法lこ準じた）を脱血量と同量輸血し， 1 

時間後胃各部の正ll流測定（4羽）

以上の実験群各群の各時期における家兎の胃各部件

層の血流立を前述の如く（図 1) radioactive micros-

nlinc法にて測定した．

実験成績

1. 肝壊死群（表4，図12)

肝部分壊死作成24持間後，家兎の70匂（17羽中12羽）

は死亡し，生保し得た家兎lまし、ずれも明らかなショッ

ク状態を呈していた．家兎胃は肉眼的lζは胃1い1；，前庭

部ともに蒼白で虚血状態を示し，肝壊死を作成した17

羽の家兎中4羽（23.5？引の胃体部粘膜には点状の腹側

や直径 1～l.5mmの浅い潰揚がみとめられた（図13).

肝壊死作成24l寺間後の胃各部の粘膜下組織を合む粘膜

層（以下粘膜周）の血流量は各部とも対照に比し著明

な血流減少を示したが，とくに食道および前庭部粘膜

における血流域少は極だっていた．対照に対する血流

変動率は食道39.8？ぢ減少， 胃休部小轡20.4%減少，

胃体部大将27.4%以少．前庭部40.2勿減少，十二指腸

26.9？ぢ減少であった．とれに対し筋層における血流変

動率IJ:，対照に比し，食道090. 胃休部小轡7.49ぢ増

加，胃体部大轡0第，前庭部5.8劣増加であった．

肝竣死除去6日後，全身状態は回復傾向を示したh

胃粘膜の肉眼的所見は虚血状態を呈した．胃各部粘膜

血流量についても各部とも肝壊死作成24時間後とほぼ

同様傾向を示していた．各部粘膜層の対照lζ対する血

1 2 3 4 

↓ ↓↓↓  
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図10. 肝壊死群における胃血流測定
1：汁照， 2 肝209ぢ葉結~24時間後， 3 ：肝駿死葉摘出 6 日後， 4 ・同摘出
12日iiミ
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図11. 肝壊死血輸血群における胃血流測定

1 ：脱血15分後正常家兎血輸血1時間後（上段），2：脱血15分後肝駿死血

輸血1時間後（下段）

流企：効率は，食道49.7ら減少，胃体部小管19.5%以’レ． 19. 3$ぢ減少，前庭部35.3勿減少であった．

国体部大空軍43.1°oj，）＇.少．前庭部39.890以少． ト二指腸 肝壊死除去12日後，全身状態も一層の回復傾向を示

19. 6$ぢ減少であった．筋層における血流変動率は，食 し，胃粘膜聞にも肉眼的には虚血を恩わせる所見はみ

道34.3$ち減少，胃体部小轡37.1勿減少， 胃体部大轡 られなかった との時期における胃各部の粘膜血流量

表4. 対照群．肝壊死群．肝壊死作成24時間後，駿死葉除去6日後，同12日後，肝壊死血

Esophagus 

Lesser 
Curvature 

(,reater 
ぐu1v:i1.ure

¥11trum 

輸血群：正常血輸血後．肝壊死血輸血後における胃各部粘膜層および筋層の血流量

および対照群lζ対する有意、差検定 （p>O.05: n.s.記載なし）．

Removal of Necrosis , Blood Transfusion 

』 6days 12 days Blood I Liver ？、；ぞιf(
町JUcos a 1. 61 ±0. 21 0. 97土0.16 0. 81士0.24 0. 20土0.06 1. 27士0.26 0. 97土0.22 

p<O. 01 

muscularis 0. 38 ± 0. 08 0. 38土o.027 0. 25 ± o. 014 o. 09 ± 0. 034 0. 38 ± o. 064 0. 18土0.12

mucosa 2. 06±0. 35 1. 64土0.35 1. 66土0.32 2. 57±1. 30 4. 16土0.29 1. 40土0.44 
Pく0.001

musculans 0.27土0.06 0.29±0.07 0.17±0.067 0.13土0.05 0. 30土o.090 0. 18 ±0. 11 

汀Bucosa 3.11士0.24 2. 26土0.38 1. 77士0.44 3. 17 ± 1. 52 4. 59土0.52 2. 05±0. 60 
pく0.05 pく0.02

musculans 0.26ニ0.05 o. 26土0.038 0. 21土0.12 0.11±0.05 0.15±0.045 0.15士0.037 

mucosa 2.04士0.32 1.22±0.19 1.23±0.20 0.54±0.27 2.50±0.ll 0.73±0.42 
p<O. 05 p<O. 05 

m uscularis 0. 34土0.08 o. 36土0.10 o. 22土0.05 0. 08土0.008 0. 27 ±0. 11 0.10土0.024 

Duodenum mucosa 2. 05±0. 25 1. 50土0.25 1. 65±0. 58 0. 41土0.07 2. 11 ±0. 25 1. 14±0.10 
pく0.01

mean土S.E.M.ml/mm・E
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十二指腸の著明な血流低下と胃fj,,・;1；小智，胃f1./;1；大替

の血流回復が印象的であった．すなわち対照lζ対す

る各部粘膜血流変動率は食J色付7.690減少，胃休部小轡

24. 7%増加， 胃休部大智L9？ぢ増加，前庭部73.6C:0iJι 

少， 卜二指腸80.1%減少を示した．筋層は，食道76.4

%減少， ~］休部小轡51. 9$ぢ減少，胃休部大轡37.7%減

弘前庭部76.596減少であった．

2. 肝壊死血輸血群

正常家兎において 24ml/kgの急速脱血をjJうと，

脱血15分後家兎はショック状態に陥いるが．これに同

宣の正常家兎血を輸血すると家兎はまもなくシ司ツク

状態より回復し，輸血1時間後には諸臓器血行動態も

ほぼ正常値近くに回復する2Cl. 胃粘膜血流量は表4'

図14に示す如くで，胃休部小ぜ，巨Jf~；／＼l'.J（~＇l てはむし

ろ血流増加傾向が示された．すなわち正常血輸血1時

of o;__ of 間後の胃粘膜各部の対照lζ対する血流変動率（;J:食道
LOBE MASS NECROSIS 

図12. 肝壊死群における胃各部粘膜血流変動 21.2%減少，胃休剖円、内101.9%増加，胃休部大智47.5

%増加，前庭部22.5%増加， ｜二指腸2.996増加であ

は部位により全く異なった傾向をみせ，食道，前庭部， った．同家兎における筋層の血流量は宵休部大智，前

図13. 肝境死作成24時間後の胃粘膜所見（矢印は燦測を示す〕
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図14. 肝壊死血輸血群における胃各部粘膜血流

庭部において減少がみとめられた． る肝壊死などの肝胆道障害lと胃粘膜損傷が合併する率

一方，正常家兎において 24ml/kgの急速脱血15分 は極めて高く，しかも予後は極めて不良である．教室

後肝壊死血を輸血すると， 1時間後家兎は脱血15分後 における1978年1月～1981年1月までの胃出血例57例

の状態とほとんど変りなくショック状態を持続し続け 中，肝疾患は14例24.6句，胆道疾患は11例19.35ちを占

た．胃各部品占膜における血流量は各部とも減少し，そ め，とくに肝硬変例では肝切除例に，黄痘例では内艇

の血流変動率は食道39.8%減少，胃体部小管32.1%減 術や外痩術などを契機として胃出血のみられる例が多

少，胃休部大轡34.10'0減少，前庭部64.3形減少，十二 かった22＞.一方，過去に肝癌に対し右または固有肝動

指腸44.4%減少であった．また，筋層各部においても 脈結数術を施行した12症例をみると，肝壊死を来し術

血流量の低下傾向がみられた． 後早期IC死亡した 6例はいずれも剖検により胃を中心

括

実験的lζ家兎肝の20§ぢ領域の肝動脈，門脈，胆管の

結主主！こより同部の壊死を作成し24時間後，約24%の家

兎の胃休部粘膜lてほ燦網ないしi出場の形成がみとめら

れ，食道をはじめ胃休部小竹，胃体部大轡，前庭部，

十二指腸の粘膜層の血流量［まいずれも著明な低下を米

した． Jfll流低下は肝壊死除去後なお6～12日間持続し

た．

正常家兎において脱血後．他に作成した肝域死家兎

血を輸血した場合にも上記同様胃各部粘膜には著明な

血流減少がみられたことから，／］干壊死に伴う胃粘膜損

傷機転として域死別ーより血中に逸脱する物質に起因す

る胃粘膜の虚血が重要な役割lを演じている三とが示唆

さ~Lf:こ．

考 察

肝硬変症や1~1WH':t黄痘あるいは肝動脈結主主などによ

にj潰蕩ないし際側がみとめられた20>.

肝硬変症や閉塞性黄痘に伴う胃粘膜病変の発生機序

については従来から攻撃因子および防御因子の両面か

らの研究がなされている. Silen36りSkillman加らは，

四塩化炭素投与や総胆管結主主術後にみられる胃液分泌

冗進を指摘し，障害肝からのヒスタミン様物質の放出

あるいは secretagogueの肝での不活性化阻害を指摘

している．実験的ICSilenら36）は総胆管狭窄～閉塞後

の胃液量，酸度の上昇を，金山12》は黄痘犬における

Heidenhain pouchからの胃液量，酸度の増加を観察し

ている． Clarkeら4》は portacavalshuntを作成した

Heidenhain犬で開液分泌が上昇することから肝にお

ける secretagogueの不活性化阻害を指摘し，前庭部

切除によってなお吋液分泌充進がみられることからガ

ストリン以外の物質の関与を示唆している．一方，高

橋ら仰は四塩化炭素投与肝障害犬において全例lζ胃の

出血性廃4胤をみとめ，同時に aminopyrinclearance法

により胃粘膜血流量の増加，胃液の基礎分泌量の増加
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を観察している．臨床的にも前川らへ 深井らωは閉

塞性責主主患者の胃液は高酸であると報告している． し

かしながら Streicher附は irradiationや四塩化炭素肝

障害ではヒスタミン負荷による酸分泌は低下すると述

べOrloffら30',Ostrowら31>も慢性肝障害では胃液分

泌機能に関与するすべてのパラメーターが低下すると

述べている.Orio百ら30>は，さらに薬剤lによる chemi-

cal agentを無視しうる肝静脈結数時においては胃液

分泌は却って低下するζとを示している 一方，玉熊

＂＇.金山 12>，門脇らII>は，臨床例κついて黄痘例と非
黄痘例との間で胃酸lζ差はみられないと報告し．村林

ら25’（ま，閉塞性黄痘では胃酸分泌量はむしろ低下して

いるとしている．

ζれらの結果は攻撃因子のみでは閉塞性黄痘や肝硬

変における胃粘膜損傷発生機序を解明するのは非常に

困難な乙とを示している．

他方，肝綾死については，実験的lζ家兎を用いて肝

境死を作成し全身諸臓器の血流量を測定すると，肝竣

死作成24時間後は上部消化管を中心lζ門脈域諸臓器は

著明な血流減少を呈している 20＞三とから，肝壊死IC伴

う胃粘膜損傷の発生機序としては粘膜血流障害が重要

な因子を形成していると考えられる．

肝硬変症における胃血行動態

本実験から明らかなように，家兎肝硬変症の胃では

壁細胞領域である胃体部大轡，小轡粘膜では著明な血

流量の増加がみとめられたのに対し，食道及び前庭部

粘膜の血流量は減少し 前庭部lζ燦矧ないし潰蕩の形

成がみとめられた．

この場合，本実験による 50μ. microsphereによっ

て表現される血流量が粘膜における有効血流量を表

現しているのか，あるいは主として直径 50μ.以下の

shuntを通る shunt血流量を含めた全血流量を反映

しているかが問題となる

そこで， ｜司様肝硬変家兎に異った energypeakを

持つ直径 15μ.および 50μ.の2種類の radioactive

microsphereを用い， 胃壁における直i壬15-50μ.の大

きさの shunt血流量を求めた21> その結果，正常家兎

胃ではどの部においても有意な shuntの開存がみと

められないのに対し，肝硬変家兎胃では胃体部小轡．

大轡を中心IC前庭部，ー｜一二指腸lζ至るまで明らかな直

径 15-50μ.の大きさの shuntを通る shunt血流の存

在がみとめられた この場合 shunt血流量を除いた

有効血流量（15μ.粒子によって表現される血流量）が

重要な意味をもつが．肝硬変家兎の場合は 15μ.粒子

を用いた有効血流量による胃各部の血行動態t,,50μ. 

粒子を用いた本実験結果と同様．胃休部における血流

増加，前庭部における血流低下として表現されること

から 50μ.粒子によるI血流ノマターンは肝硬変家兎宵の

血流動態をよく表現していると考えられた．肝硬変宵

における病態を粘膜血流動態からながめると，前庭部

の血流低下にもとずく防御因子の低下および胃酸分泌

領域である宵体部の血流増加としてとらえられる．本

実験lとおいては胃液分泌の測定を行っていないが，胃

液分泌動態が壁細胞領域の粘膜血流動態と密接に相

関するととは古くから知られており，本実験iておける

胃休部の血流上昇は Skillmanら掛， Siienら3ふ37》の隊

害肝における胃液分泌冗進説を支持するものと思われ

る．また， 一方で．前庭部の血流低下は Ostro＂ら 31,'

Orlo仔ら抑の研究にみられるように潰蕩発生における

胃粘膜の局所循環不全説をも支持している． ζれらの

結果から．彼らの研究における主張の差は肝硬変症時

の胃粘膜損傷機序を攻撃因子あるいは防御因子のどち

らかの一面においてしかとらえていない乙とにあると

考えられる，

とのように肝硬変においては，胃粘膜～粘膜下組織

において特有の血行動態が存在するが，乙の血行動態

変動を惹起する機転について検討を加えるべく，肝硬

変胃を門脈血流障害胃および胃液分泌過多胃の両面l亡

分けて検討し．肝硬変胃における血流パターンlこ関与

する因子について考察した．

ます，肝障害とは全く無関係に門脈圧克進症を肝の

80%領域の門脈枝結紫により作成すると，胃血流パタ

ーンは食道，前庭部をはじめ十二指腸，胃体部小轡の

血流量の低下によって示された．さらに．門脈庄元進

症では肝硬変と同様，宵f.1；｛＇；／；を中心lζJiijlll，十二指腸

Iこ肝硬変胃におけると同様ノマターンの直径 15-50μ.の

shuntがみとめられた21> このような shuntは肝硬変，

門脈圧冗進による胃静脈内の （l, satu日 tionの変化，，

や shunt血管の収縮能の低下などによると考えられ

ることから，肝硬変症の前庭郎，食道の血流低下の

一因として， 肝硬変』ζ基ずく胃血流の流出障害による

直接の影響が示唆された 胃粘膜における血流低下

が粘膜面における防御因子の低下をもたらし粘膜領傷

をもたらす事実は Virchow以来数多くの報告がみら

れ， Klempererら山， Sc白l仁川ら時lとより実験的にも確

かめられているが，ただ急性の en白toxinshockや出

血性 shock等の stress潰蕩では，胃各部とも血流低

下がもたらされるにもかかわらず潰蕩の好発部位は湾
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体部に限局し，前庭部には比較餅Jll:;kにくL、ことが

Lucasら山，：＼lengu，・ら卸および．著者による出血性

shock実験山，また，本肝壊死作成実験により明らか

になっているが，肝硬変持lとは前庭部は血流低下状態

にあるが，攻撃因子となりうる胃体部の血流は上昇し

ており，いわゆる stress胃とは異った状態を示してい

る．上記の門脈血流障害胃の血流パターンは，前庭部，

食道の血流動態を知る上で非常に示唆lζ富む所見を呈

しているが，肝硬変症胃の胃壁細胞領域の有効血流パ

ターンとは様相を異ICし、門脈血流障害のみから肝硬

変胃の血流ノマターン形成要因を解明することは出来な

し、．

そこでガストリン投与による分泌過多胃の自流動態

を観察したのであるが司テトラガストリン負荷後の胃

各部粘膜血流動態は胃体部， 卜二指腸における著明な

血流量の増加および食道の血流低下によって示され

た目ガストリン負荷胃における胃休部の血流増加につ

いては， Jacobsonら1°', Bellらへ中村26＂川村山，

磯部9》ら多数の報告があり，いずれも一致した見解が

みられる．前庭部については，われわれのガストリン

負荷実験によって多少の血流増加がみとめられ，）｜｜村

山，平木ら7>の実験結果ともよく一致するか．血流増

加がみられないという報告もあるM ガストリン投与

後の ＇1'!{1;部における著明な血流量の増加は，ヒスタミ

ン負荷による同体部血流増加と極めて類似し＇＂＇ 13'26)' 

ガストリン，ヒスタミンなどによる胃液分泌元進を介

する血流増加と考えられるか，その機序として中村26>

は胃壁内 shuntの閉鎖を指摘している．われわれの

実験においてもガストリン負荷時には胃内 shuntの

開存はみられなかった如 一方，十二指腸におけるカ

ストリン負荷後の血流増加原因については明らかでは

ないが，胃液分泌冗進IC基づく卜二指腸粘膜への刺激

が関与しているのではないかと考えられる．

このような門脈血流障害胃，胃液分泌冗進胃の血流

パターンをもとに肝硬変胃の血流動態をながめてみる

と，ドJ休部の胃もI；膜の血流増加は肘ιretagogueによ

る分泌刺激により，食道，前庭部のJ（［［流減少は《rnlilcl¥¥ 

block による直接の影’·~によりもたらされると考えら

れる．その結果，胃付；／fl；における攻 •I呉因子増強と前庭

部における防御因子の低下が相まって前庭部における

粘膜損傷をもたらすものと考えられる ただ seereta-

gogueにつレては，肝硬変家兎の血清カ♂ストリン値と

正常家兎の血清ガ、ストリン値の聞に有意差がみられな

いことより他の物質の関与が考えられる Irvineら船

はヒスタミンの不活性化阻害を， Silenら36》は障害肝

よりの secretagogueの分泌を指摘している．

閉塞性黄痘における胃血行動態

家兎の総胆管を結主主1日後，胃体部大轡粘膜の血流

量は上昇をみたものの， 3日後， 7日後は各部とも著

明な血流減少を来し，ほとんどの家兎では胃体部粘膜

に鹿測がみとめられた．粘膜I血行動態からみる限り閉

塞性黄痘における胃粘膜損1t；は，胃血流パターンが出

血性ショーック山，肝壊死あるいは門脈圧充進症におけ

る血流パターンと同様，虚血胃の血流パターンを呈し，

粘膜損傷が胃休部に限局していることから消化性潰湯

というよりはむしろ stress潰場と考えられた．沖永

27》は火；において閉塞性黄痘を作成し，胃の血流量を

aminopyrin clearance法で測定しているが，間寒性黄

痕犬lこ脱血を加えると，正常犬に脱血を加えた場合IC

較べより少い脱血量でより著しく胃粘膜血流位が低下

することから閉塞性黄痘では出血やエンドトキシンシ

ョックの影響が正常に比べ，より強く胃粘膜lζ及び胃

粘膜IC虚血がもたらされるとしている．金山山は総胆

管結主主後，胃前庭部の hexosamineが20%,siliac acid 

が25%減少すると述べ，吉良凶は総胆管結書記後，宵粘

膜の glycoprotein層， mucoprotein層の消失を，さら

に沖永mも総胆管結殺黄痘犬で H+ back diffusionの

元進を観察していることからも，閉塞性黄痘における

胃粘膜損傷の発生原因としτは，攻撃因子の元進より
も防御因子の低下が重要な役割を演じているものと考

えられる．

肝壊死におりる胃血行動態

肝壊死実験においては，肝2096領域の肝動脈，門脈，

胆管を結3却を， 24%の家兎の胃休部粘膜商には膿測な

いし潰蕩の形成がみとめられ，胃の各部粘膜層はいず

も著明な血流量の減少を示した．これらの結果は，肝

域死による胃粘膜J員傷機序として同粘膜における虚血

が重要な役割を演じていることを示している．しかし

ながら，これらの肝壊死作成後の胃各部粘膜層におけ

る血流低下は部位により異なった様相を呈し，食道お

よび前庭部は胃休部小轡，胃体音ll大轡および十二指腸

lζ比しより顕著な血流減少を示した Richardson331 

は子豚によるエンドトキシンショ yク作成後，胃体部

lζ潰蕩の発生がみられ同部の血流量は前庭部IC比し著

明lζ低下していることを報告し，この宵体部粘膜にお

ける著明な血流減少が同部における潰場発生原因であ

るとしている．乙の Richardsonの成績をみる限りに

おいて，われわれの肝域死持にみられる胃各部粘膜血



血行切J態からみた諸病態下ICおける胃粘膜損傷機作

流動態はエンドトキシンシ司 ツクにみられる宵各部血

流動態とは多少様相を異にしており，肝峻死ショック

とエンドトキシンショックでは血流変動機序が'Mなっ

ていることが示唆される．肝壊死J寺lこは何らかの物質

が壊死肝から血中IC逸脱し胃の血流変動をもたらして

いることは肝境死血輸血実験（図14）により明らかで

ある．すなわち，脱血後正常血を輸血した場合には胃

休部を中心に胃の血流量は正常より上昇傾向を示すの

に対し，肝嬢死血を輸血した場合は前庭部を中心IC胃

各部は著明な血流減少を来す．

しかるに肝境死ショック時の胃各部における血流動

態の差は何故に起るのであろうか．いわゆるシ司ヴク

時lこcatecholamineが増加しているととは，実験的に

も＂明かであるが Delaneγ ら引は， noradrenalinの増

加が宵体部の血流を低下させると述べている.Zinner 

ら柑は犬において catecholamine注入時の左右胃動

脈の血流量の差を観察し， norepinephrine注入時には

両動脈とも同程度の血流低下を示すが， epinephrine

注入時は右胃動脈では一過性の血流低下後血流は正常

値近くにもどるが，左胃動脈では一過性の血流低下後

血流が正常以上IC増加すると述べている 一方，本

実験の如く肝障害が認められるときには血中IChista-

mineが増加することも考えられ<I>,!Vlc11guyら23>は，

histamineが胃前庭部の血流低下をもたらすとしてい

る．このように肝域死シ司 yク時には catecholamine,

histamineなどの上昇が複雑にからみあって本実験に

みられるような胃の血流動態を形成しているものと思

われる．

上述した如く肝壊死にみられる胃各部粘膜は程度の

差はあってもいずれの部位も血流減少を示すが，肉眼

的K腹側ないし漬蕩の好発部位はむしろ前庭部や食道

に比して血流減少の軽度な胃体部であった．乙の理由

としては．出血性ショック，黄痘などの場合と同線，

胃体部と前庭部粘膜の虚血lと対する抵抗性の差，すな

わち虚血lζ対する胃休部と前庭部の energy代謝の差

"', back diffusionの差加が胃体部の障害をもたらす

と考えられる．肝壊死除去6日後なお胃各部粘膜は血

流回復傾向を示さず． 肝域死作成24時間後と同線の血

流動態を示した．肝壊死除去12日後，胃体部における

血流町立回復したが．食道， Jill庭部， 十二指腸では依

然として血流低下がみられた 乙のように，シヨソク

の原因除去後なお胃が血流低下を示す乙とは，この時

期における潰携の原因にも粘膜面の虚血が関与してい

るζとを，J；しており，臨床例においても沖永28》はシ司

609 

ック後 1,2週間たって胃出血のみられる例かかなりあ

る乙とを報告している．肝境死除去後の胃血流障害原

因として考えられる問題は残存肝の病態である．われ

われの実験においても203ぢ領域肝壊死作成24，時間後非

壊死肝の肝動脈，門脈血流量は著明IC低下し2ヘとく

に門脈血流量の低下は肝境死除去後もなお長期にわた

りみとめられた 一方，大場加はいわゆるシ司ツク時

の肝の循環障害lこ基く肝細胞の破壊を指摘し，乙の肝

における変化は約2週間後まで持続する乙とを指摘し

ている．乙のように胃血流障害が肝境死除去後長期に

わたり持続することは臨床的にも留意すべき問題と思

われる．

以上，成因ならびに病像をそれぞれ兇にする肝硬変

症，関寒性黄痘，肝機死lとおいては，胃粘膜血流パタ

ーンはそれぞれ全く異なった様相を廷した．肝硬変症

では胃体音flの粘膜血流の増加，前庭部の仙膜血流の低

下がみられ粘膜損傷は前庭部lζ限局したが，閉塞性黄

痘では初期lζi’JH;f＇；／；の粘膜血流量の増加がみられ，時

間の経過とともに胃全体IC及ぶ著明な粘膜血流量の低

下を来し，粘膜損傷は主として胃体部lとみられた，ま

た，肝壊死では1守全体の粘膜血流量が低下し，病変は

胃体部lζ限局した．すなわち肝硬変症における粘膜血
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痘，肝i壊世t:.出血性ショックにおける胃
局所粘膜血流変動と粘膜損傷部位
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流パターン（立 secretagogueによる血流パターンIC類

似し，これに門脈圧充進の影響が加わったものと思わ

れ．攻撃因子の増強が主因をなすものと考えられた．

一方，閉塞性黄痘．肝部分駿死における血流バターン

は出血性shockにおける血流パター ンとよ く一致し．

粘膜損傷部位lζも共通性がみられたことから胃体部の

防御l因子の低下が主因をなすと考えられた（図15).

肝硬変症．閉塞性黄痕．肝境死IC伴う胃各部筋層の

血流変動は粘膜層における血流変動と異った態度を示

しているが，筋層における血流量は粘膜血流拾に較べ

て10旬以下であり．粘膜血流さらには胃粘膜損傷との

聞に一定の関連性が見L、出せず，［＇J粘膜損傷に対する

筋層血流の意義についてはあまり重要性がないように

恩われた．

結 語

肝硬変症，閣議性黄痘，肝壊死lζ伴なう胃粘膜損傷

発生機序を宵枯膜血行動態面より観察するため，家兎

を用い，四塩化炭素肝硬変症，総胆管結款による閉塞

性黄症，肝20%領域葉の結主主による肝部分壊死を作成

し，直径 50μ の radioactive・microsphereを用い胃各

部の血流置を測定した．

その結果，肝硬変家兎では胃休部粘膜血流量が著明

iζ増加し．食道．前庭部粘膜の血流量は減少し前庭部

に廃嫡 成務がみられた．テトラガストリン負荷胃で

は宵体部，十二指腸の粘膜血流r，：：は著明に上昇し，

80%門脈校結款による門脈圧克進家兎では前庭部， 卜

二指腸各部の血流r,tは低下する乙とから，肝硬変症
胃の血流動態からみた粘膜J副易機｝fとしては secreta-

gogucによる攻学因下の増強が主因をなし．これに

門脈血流障害の関与が示唆された

閉塞性黄痘作成後，初期lとは官i休部大轡粘膜の血流

量は増加したが，時間の経過とともに胃各部における

粘膜血流置は低下を来し胃休部を中心κ粘膜絹傷がみ
られたととから， f!f-J寒性黄痘においては防御因子の低

下が判粘膜損傷の主因をなすと考えられた．

H干境死作成24時間役． 宵休部粘膜をはじめ胃全体は

著明な粘膜血流litの低下を来し，胃体部には腹側， i賞

j』止の形成がみられた. 111粘膜血；~rn~下はIJ干壊死除1、 1を

なお 6～12日間持続した．正常家兎において脱血後．

!I干峻死家兎血を輸血すると胃粘膜？宇部は著明な血流減

少を米したことから， IJ干壊死における胃粘膜績修機lド

として．域死肝より血中lζ逸脱する物質iζ基因する宵

粘膜の虚血が重要と考えられた．

以上，肝疾患に合併する胃粘膜損傷は，肝の病態iζ

より全く様相を異にするが，粘膜損傷機序として粘膜

血流障害が重要な役割を演じていることが明らかとな

った．

稿を終るにあたり，御t旨導，御絞闘を賜わりました恩師戸
前峰吉教；壷に深甚の謝意を表します．また終始，御指導，御

鞭娃をi険きました鈴木倣助教俊に深謝致します．
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