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To clarify the pathogenesis of mucosal injury with pancreatic insu伍ciency,gastric mucosa! 

blood flow was measured by the hydrogen clearance technique and the heated thermocouple 

method. 

In 7 anesthetized mongrel dogs, gastric mucosal blood flow was measured before and 3 weeks 

after pancreatic duct ligation. In 7 other anesthetized mongrel dogs, gastric mucosa! blood flow 

was measured before and 3 weeks after ligation of both the pancreatic and common bile ducts. 

After pancreatic duct ligation, no change was found in the corpus ventriculi, but the blood 

但owin the antrum was significantly decreased to 69.0% of the pre-operative level. After ligation 

of both the pancreatic and common bile ducts the gastric mucosa! blood flow was significantly 

decreased to 72.3% in the corpus and 75.6% in the antrum. 

Gastric mucosa! lesion was not found after pancreatic duct ligation or after ligation of both 

the pancreatic and common bile ducts. But histamine-induced gastric mucosa! lesion was 

observed in the part with decreased gastric mucosa! blood flow after ligation. 
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緒言

胃粘膜病変の発生Kは，攻撃因子と防御因子との不

均衡が関係するという考えが一般的であるが，最近で

は粘液，粘膜血流を中心とした防御因子の重要性が再

評価されるようになり，特に上皮細胞の粘液産生能，

エネルギ一代謝， mucosa!barrierの補強，酸性粘液多

糖類合成， H2back diffusion等すべての要因が粘膜血

流と何らかの形で関与しているということから，胃粘

膜血行動態K関心が払われている．著者は第I編にお

いて，勝外分泌疾患やそれに黄痘を伴う症例などにお

いては，高率に上部消化管の粘膜損傷が発来し，乙の

時の胃内外分泌機能を検索したととろ，乙れら勝疾患

時の粘膜損傷機転として粘膜防御因子の減弱化が重要

な鍵を鍾っているζとを明らかにした．そこで本編で

はその点をさらに究明すべく勝障害モデルを作成し，

粘膜防御因子の指標として粘膜血流動態変動を選び，

種々の実験的観察を加えた．

胃粘膜血流測定の試みは古くよりなされているが，

いずれにも一長一短がある乙とが知られている．そ乙

で，胃体部と前庭部の2ケ所を選んで，まず交叉熱電

対式組織血流計を用いて，薬物刺激前後K刻々と変動

する正常粘膜の血流動態を連続的K把えて，血流パタ

ーンを十分に理解した．乙の正常胃粘膜における連続

的血流変動曲線をもとに，最終的ICは水素ガ、スクリア

ランス式組織血流計を駆使して，諸条件下の上記各部

位の粘膜血流の定量を試みた．次いで本研究の目的で

ある勝疾患の実験モデルとして勝外分泌単独障害，及

び勝外分泌・胆汁分泌合併障害をそれぞれ作成し，そ

の時の胃粘膜血行動態障害の有無と程度を通じて勝障

害下の胃粘膜病変発来機序を考察した．併せて，これ

ら勝外分泌や胆汁分泌障害のヒスタミン潰蕩発生iζ及

ぼす影響を直接観察した．

対象と方法

I 胃粘膜血流動態測定実験

(1）血流測定法

体重10～30kgの雑種成犬18頭を用い，とれを単開

腹群，勝管単独結染群，勝管胆管同時結紫群の3群iζ

分けた．実験は前日より24時間完全絶食したあと，す

べてペントパルビタール30mg/kgの静脈内投与によ

る麻酔下で，気管内挿管を施行して行ない，実験中は

生理的食塩水を lml/minの割合で末梢静脈内に持続

注入し，叉，圧トランスデューサーを用いて大腿動脈

圧を連続記録した．

交叉熱電対式組織血流計（CM200, Unique Medi・ 

cal）による測定は，開腹後，胃角部前壁を約 lcm全

層切開し，そとから直視下にて胃休部後壁，前庭部後

壁の2ケ所の粘膜内へ電極（wiretype）を刺入固定し，

一且開腹した．

水素ガスクリアランス式組織血流計（PHG200, 

MEDICAL SYSTEM）による測定は，開腹後，交叉

熱電対式組織血流計の測定法と同様の方法にて，同一

犬で同時に胃前壁切開後，直視下lζ2ケ所の粘膜内K

白金電極（wiretype）を刺入固定し，一且開腹した．

交叉熱電対式組織血流計及び水素ガスクリアランス

式組織血流計の電極が共に安定し，定常流となるまで

約1時間余り観察し，胃粘膜基礎血流量の絶対値を得

る為IC，気管内チュープにより100%の H2ガスを約

10～15秒間注入した．注入された H2ガスが胃粘膜内

で一定の安定した濃度に達した後に生ずる組織内 H2

ガス濃度変化が，クリアランスカーブとして記録され

た（図1）.胃粘膜血流量 ml/min/100gは，乙の胃

粘膜組織中の水素ガスクリアランスカープを片対数目

盛りにプロットして得られる直線の傾きとして求めら
69.3.¥ 

れる・ K＝寸干ーにより，Tす（半減時間）を簡便的l乙

計算する方法もあるが，上記の各プロットの直線の傾

きをコンビューターによって計算させるζとにより胃

図1 水素ガスクリアランス式組織血流計による胃粘
膜血流のクリアランスカーフ
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粘膜血流量を求めた．なお H2ガスの胃粘膜組織と血

流聞の分配係数Aは， Auklandらに従い 1とした．

胃粘膜血流刺激の方法として生理食塩水30mlの中

ICぺンタガストリン 4μg/kgをとかし， 30分間かけ

て末柑静脈より等速度で持続注入した．

(2）単開腹群（n=18)

正常胃粘膜における胃休部，前庭部の基礎血流及び

ベンタガストリン刺激時の血流反応動態を交叉熱電対

式組織血流計及び水素ガスクリアランス式組織血流計

を用いて測定した．

(3）勝管単独結紫群（n=7)

まず水素ガスクリアランス式組織血流計iζて胃体部，

前庭部の基礎血流量及びペンタガストリン刺激後の血

流量を測定したあと，周辺の組織や血管を損傷しない

様に主捧管及び副勝管を完全に結染切離し，一旦閉腹

した．その後3週間にEり飼育したあと，再開腹し間

違いなく豚障害の作成されているのを確かめた後，作

成前と同一条件下で血流測定を再施行し，同一犬で勝

管結染前後の値を比較検討した．なお全身状態不良の

もの，勝障害の作成されていないものはすべて実験か

ら除外した．

(4）勝管胆管同時結紫群（n=7)

路管結殺群と同様に結殺処置を加える前の基縫血流

量及びペンタガストリン刺激後の胃体部及び前庭部の

粘膜血流量を水素カeスクリアランス法で測定した．そ

の後ひき続き主勝管，副勝管及び総胆管を完全K結数

切離した．との間消化管壁とか主要血管を損傷したり，

術中出血の激しいものや術野i汚染の著しいものはすべ

て除外した．以後3週間に亘り飼育したあと，再開腹

して勝障害と肝障害が作成されているのを確認し，作

成前と同一条件下で同一部位の血流測定を再度行ない，

同一犬で術前後の値を比較検討した．なお全身状態不

良犬はすべて実験から除外した．

(5）血清ガストリン値の測定

勝管結数群6頭，勝管胆管同時結殊群5頭の空復時，

末梢血中ガストリン値を結殺前後ICて測定比較した．

ガストリンイ直は CISキットを用いて測定した．

(6) 血清ピリ Jレピン値の測定

目撃管胆管同時結数群4頭の結五左前後の血中ビリルヒザ

ン値を測定比較した．

II ヒスタミン潰場作成実験

前記実験で一部の群において胃粘膜血流動態IC歪み

が招来されているととが判明したのでこの状態下に更

lζ酸分泌冗進を付加せしめ，粘膜損傷発現状況に差異

が示されるか否かをみるべく各群にヒスタミン投与を

試みた．

体重 5.5 kg～15 kgの雑種成犬及びヒ昨ーグル犬13頭

を用いて，とれを単開腹群，勝管単独結焚群，豚管胆

管同時結染群の 3群lC分けた．路管及び胆管の結~は

前記方法によった．いずれの群も開腹後16日目よりヒ

スタミン2塩酸塩 5mg/kgを5%密ろうと混和した

オリーブ油IC懸濁し5日関連続筋注投与後，ベントパ

ルピタール30mg/kgの静脈内投与による麻酔下で開

腹し，胃十二指腸を全摘し肉眼的にその粘膜損傷状態

をみたあと，直ちに10%中性ホルマリンで固定した．

同固定後，胃十二指腸粘膜の肉眼的及びH.E染色に

よる組織学的検索を行なった．なお術後，単開腹群は

3頭中全伊j生存したが， E挙管単独結致群は4頭中l頭，

豚管胆管同時結染群は6頭中3頭がそれぞれ死亡し，

最終的lζは9頭を本実験IC供するととができた．

成 績

I 胃粘膜血流動態測定実験

〔1〕 単開腹群の粘膜血流動態

A.交叉熱電対式組織血流計による測定（n=7)

単開腹群における胃体部，前庭部の粘膜血流変動を

観察し，同時に圧トランスデューサーを用いて大腿動

脈圧を連続的に記録した．まずベンタガストリンの投

与量であるが，大腿動脈圧に変化を与えず，かつ胃粘

膜血流量が変化しうる濃度として種々の量を注入して

検討した結果， 4μg/kg/30 minの割合の持続注入量が

至適刺激であると判断した．図2は基礎血流量及びペ

ンタガストリン 4μg/kg/30 min刺激中の胃体部，前

庭部の血流変動および大腿動脈庄変動を連続的IL測定

記録したものである．すなわち，基線よりずれのない

安定した基礎血流量を観察した後，上記濃度のベンタ

ガストリン注入を開始すると，前庭部では注入開始後

1～2分後より徐々に血流は増加しはじめ3分後lζピ
ークlζ達したあと 2分聞に亘りそのピーク値を保ち，

その後，徐々に低下しはじめ7～8分後にほぼ安定し

た刺激血流量に達した．との時の血圧は最高血圧 100

mm Hgから最低血圧 70mmHgの聞で変動なく維持

され，脈拍数も不変であった．胃体部ではペンタガス

トリン注入により最初はかなりの血流量の変動がみら

れるものの7～8分後には前庭部と同様IL安定した定

常流となっている．
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図2 交叉熱電対式組織流血計による胃粘膜血流

水素ガスクリアランス式組織血流計を用いて血流量

の絶対値を測定する場合，測定時間中の血流は定常流

でなければならない．上記交叉熱電対式組織血流計の

成績より，基礎血流量の定量は問題ないとして，ガス

トリン刺獄後の血流量を水素ガスクリアランス式組織

血流計で定量するには，ベンダガストリン注入開始後

5～8分の時期を狙うのが最適であることが判明した．

以下それに従って血流量の定量を施行した．

B.水素カゃスクリアランス式組織血流計による測定

(n=l8) 

1) 基礎血流量

正常胃粘膜血流量を水素カゃスクリアランス法で測定

すると胃体部で50.2±16. 2，前庭部で 47.1士18.6ml 

/minlOO g (M±S. D）であり，両部聞に有意差はなか

った（図3). 

2) ベンタガストリン負荷後の血流量

胃休部基礎血流量50.2±16. 2がガストリン負荷lと

より 55.6土17.9 ml/min/100 gへ，前庭部基礎血流量

47.1土18.6がカゃストリン負荷により 55.2土19.1ml/ 

min/100 gへと増加傾向がみられた（図3). 

3) 血流変動率

胃体部，前庭部の基礎血流を各々100%として，ガス

トリン負荷後の血流量の相対的変動の率を求めた．胃

体部ではガストリン負荷後113.8士27・7%となり，前庭

部ではカ引ストリン負荷後119・9土19・2%となった．共に
増加傾向がみられた．

〔2〕勝管単独結致群の粘膜血流動態その他一一水素

ガスクリアランス式組織血流計による一一（n=7)

A 体重

勝管単独結紫前 15.8±6. 6 kgから，結数後15.1土

6. 9kgへと余り変動はみられなかった．

B.基礎血流量

同一犬における捧管単独結数前の基礎血流量は，胃

体部45.8土9.7，前庭部53.8±17. 0 ml/min/100 g (M 

土S.D）であり，結致後のそれは胃体部41.4士16.7,

前庭部40.1土10.4 ml/min/100 gと両部共に低下傾向

がみられるものの有意差は認められなかった（図4). 

c.ベンタガストリン負荷後の血流量
同一犬における結数前の胃体部血流はガストリン負

荷により45.8±9. 7から 48.3士9.4 ml/min/100 gへと

変動し，結染後のそれは41.4±16.7から47.8土23.8へ

と結染前同様に増加傾向がみられた．前庭部血流をみ

るに，結数前53.8土17.0がガストリン負荷により60.5

±18.0へと，また結染後は40.1士10.4から48.7土14.4

m]/min/100 gへと，それぞれ胃体部と同様，結穀前

後共lζ増加傾向がみられた．（図4)

D.血流変動率

同一犬における勝管単独結数前の胃体部，または前

庭部の基礎血流量を各々100%として，ガストリン負荷

後血流量，及び勝管結染後3遇自の基礎及びガストリ

ン負荷後血流量の相対的変動率を求めた．その結果，

胃体部ではガストリン負荷後112.8土36.45'ちとなり，豚
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図3 単開腹群の胃粘膜血流量

管結染後基礎血流量は92.2±31. 3$弘ガストリン負荷

にて98.8士40.8%となった．勝管結~後，基礎血流量

は低下傾向があるものの，ガストリン負荷iζ対する反

応性については結致前後において有意差はみられなか

った．前庭部をみるに，その基礎血流量を100%とす

るとガストリン負荷後119.0±27. 65ちとなり，勝管結染
後では基礎血流量69.0±24.4%，ガストリン負荷lζて

99.7土53.5,Sぢとなった．乙のように，前庭部において

100 

50 
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図4 勝管単独結致群の胃粘膜血流量

.• Al~謹也』



障害時の胃粘膜損傷機序に関する臨床的ならびに実験的研究 435 

胃体部 前庭部
% 0 PD L前
130 

e PD L後

どi
120 

M±S.E 
llO 

(n =7) 

100 
柿 P<0.02

90 

80 

70 

60 

Basal ガストリン Basal ガストリン
負荷 負荷

図5 豚管単独結紫群の胃粘膜血流変動率

は，勝管結染後基礎血流量が有意の低下を示したが，ガ

ストリンに対する反応性はよく保たれていた（図5). 

E.大腿動脈圧

同一犬2例のみの測定ではあるが，結紫前後共lζ最

高血圧120mmHg，最低血圧85mmHgの聞で変動な

く維持されていた．

〔3〕勝管胆管同時結致群の粘膜血流動態その他

一水素ガスクリアランス丸組織血流計によるー

(n=7) 

A.体重

勝管胆管同時結殺前13.9±5. 7 kgから，結染後11.2 

±4.Zkgへと有意差はないものの低下傾向がみられた．

B.基礎血流量

同一犬における豚管胆管同時結紫前の基礎血流量は，

胃体部55.7土16.5，前庭部 48.7士18.6 ml/min/100 g 

(M土S.D）であり，結致後胃体部で37.2±15. 5，前庭

部で 33.1土8.1 ml/min/100 gとなり，両部共iζ低下

傾向はみられるものの有意差は認められなかった（図

6 ). 

c ベンタガストリン負荷後の血流量
同一犬における結数前のカ唱ストリン負荷による変化

は，胃体部で55.7土16.5から 61.8士23.5 ml/min/100 

gへ結染後は37.2土15.5から38.0士12.9となり，結

鉄後，胃体部血流はほとんど増加傾向がみられなかっ

た．前庭部では結殺前48・7土18・6がガストリン負荷に

より， 57・3±21・2へ．結染後は33・1±8・1から36.2± 

8. 9へとなり，首体部同様結紫前lζ比べ反応の鈍化がみ

られた（図6). 

D.血流変動率

豚管単独結殺と同様に同一犬における勝管胆管同時

結数前の胃体部または前庭部の基礎血流量を各々 100

%としてガストリン負荷後及び勝管胆管同時結致後の

基礎及びガストリン負荷後の血流量の変動率を求めた．

胃体部ではガストリン負荷後108.9 ± 23. 4~ぢとなり，結

染後，基礎血流量は72.3土25.4%，ガストリン負荷に

て71.2士24.6%となった．以上のように結染後，基礎

血流量，ガストリン負荷時の血流量共に結禁前の基礎

血流量，ガストリン負荷時の血流量iζ対しそれぞれ有

意の低下をみせた．ガストリン負荷時の血流反応も結

致後は低反応傾向がみられた．前庭部では，ガストリ

ン負荷後， 116.7±15. 4~ぢとなり，結染後，基礎血流量

は75.6±17.6%，ガストリン負荷にて79.4土21.7%と

なった．結染後は胃体部と同様に基礎血流量，ガスト

リン負荷時の血流量共に結染前の基礎血流量，ガスト

リン負荷時の血流量に対しそれぞれ有意の低下がみら

れた（図7). 

E.大腿動脈圧

同一犬6例の測定で結数前 127.5土27.5/87.5土26.

8mmHgから，結致後 97.1土29.8/58.6土17.5mm

Hgへと有意差はないものの低下傾向がみられた．

〔4〕 血清ガストリン値

A.勝管単独結虫食群（n=6)

結査左前値 44.2土24.2 pg/mlから，結致後 27.7土

16.1 pg/mlとなった．
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100 

50 

ml/min/100 

胃体部 前庭部

（~勝管一礎ガストリン負荷後の血流量
匝1!811勝管．胆管結紫後の基礎血流量

医閥 ,, ガストリン負荷後の血流量

n = 7, M±S.D 

図6 勝管・胆管同時結数群の胃粘膜血流量

B. B挙管胆管同時結紫群（n=5) 結査結前値 0.65±0. 46 mg/di，結染後，2.50土1.25 mg/ 

mlへと有意の上昇を示した.(p<O. 02) 結~前値 33.7土18.3 pg/ml，結致後 32.2士4.6 pg/ 

mlであった．

勝管単独結染群で結染後低下傾向がみられるものの

有意差は認められなかった，

〔5〕血清ピリルビン値

E挙管胆管同時結~群（n=4）についてのみ測定した．

II ヒスタミン潰痕作成実験

〔1〕粘膜の肉眼所見（図的

A.単開腹群（n=3）；胃体部全体lこ軽度の発赤が認

められるが，前庭部は胃体部とは境界を明瞭にして発

赤がみられず，少量の溢血斑のみが小轡を中心にみら

% 胃体部 前庭部 O PDL + BDL前

(f./') l 
e PDL + BDL 後

120 
M士S.E

(n =7) 

90 * 

*p<0.05 

判 P<0.02
60 

神＊p<0.01

Basal カ’ストリン Basal ガ「ストリン
負荷 負荷

図7 勝管胆管同時結紫群の胃粘膜血流変動率
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Control PDL後 PDL + BDL後． 

（口発赤（ー）白溢血斑

~発赤（＋）巨ヨ潰蕩
陸~発赤（＃）

図8 ヒスタミン投与後の胃十二指腸粘膜の肉眼所見

れた．また一部で胃体部前壁に UIIと思われる円形

の潰蕩が2ケ所認められた．十二指腸は全例全く変化

がなかった．

B.捧管単独結穀群（n=3）；胃体前庭移行部及び十

二指腸全体IC単開腹群でみられた発赤よりも明らかに

強いあ赤があり，十二指腸の一部で kissingulcer様

の2ケの円形の潰湯（UII～日）がみられた．胃体部

の噴門付近全体は単開腹群と同様の発赤があり，前庭

部の幽門輪付近ICは単開腹群と悶様の溢血灘を認め

た．

c.豚管胆管同時結数群（n=3）；胃休部，前庭部，
十二指腸全体Iζ強い発赤があり，正常と思われる粘膜

は見当たらなかった．しかし前2群の一部にみられた

ごとき漬蕩，溢血斑は認められなかった．

12）粘膜の組織学的所見（図9)

A.単開腹群（n=3）；胃体部粘膜の一部にびらん及

びリンパ球浸濁がみられ，粘膜固有層で一部lこ浮腫，

充血がみられるのみであった．前庭部，十二指腸には

ほとんど変化を認めなかった．

B.路管単独結紫群（n=3）；，特IC前庭部，十二指腸

粘膜iζびらん，リンパ球浸潤が著明にみられ，粘膜固

有層においても線維化，浮腫が単開腹群IC比して多く

認められた．胃休部においては， リンパ球浸潤は単開

腹群よりも多くみられたが，粘膜固有層の浮腫，充血

はほぼ同程度であった．

c. 3孝管胆管同時結数群（n=3）；胃十二指腸粘膜全
体lζびらん，リンパ球浸潤は，勝管単独結数群と同様

であるが，粘膜周有層の線維化及び浮腫は勝管単独結

数群lζ比して多数認められ，特に充血は全例明らかに

著明であった．

｜びらん［細胞浸潤｜線維化｜浮 腫｜充 血

！胃体！ ｜吐 I - I ～土 －~土

Control 前庭ー～＋ 一～±

十二指腸 ー ！ 一 ｜ － 一

PDL 後 前庭＋～＋十！土～＋ ～＋一～士

十二指腸 ＋～件； 廿 ｜一～十 一 土～＋

胃 体 土～＋ ＋ 十～什
PDL+ 

前 庭 ＋ ＋ 土～＋＋BDL後
十二指腸 十 ＋ ＋ 

図9 ヒスタミン投与後の胃十二指腸粘膜の組織所見



438 日外宝第55巻第3号（昭和61年5月）

考 察

勝外分泌障害時に消化性潰療が好発するととが一般

的lζ論じられており，現に著者6》は臨床的IC慢性勝炎，

B孝頭部癌患者f（潰蕩の合併が多い事実を確認した．前

編ではとの消化性演蕩の発生機序を検索すべく，とれ

ら患者の胃酸分泌や血清ガストリ ン分泌動態を検討し

たと乙ろ，攻撃因子もさるととながら防御因子側にも

主要な原因のあることが示唆された．

従来，粘膜防御機転を観察する手段として各種の方

法が提示されているが，本研究では粘膜の barrier，粘

液産生能，エネルギ一代謝などはじめとする粘膜防御

因子と密に関与している粘膜血流動態をその検索指標

lζ選んだ．そして勝疾患モデルとして勝外分泌障害犬，

及び勝外分泌障害lζ胆汁分泌障害合併犬を作成し，そ

の分泌障害前後で胃粘膜血流量が，如何IC変動し，そ

れが如何なる意味を持っかを検討した．

正常胃粘膜の血流は例えばアミノピリンクリアラ ン

スによる雑種成犬同山23・28'10'30》や猫24,5》を対象とした多
くの報告がみられる．イ也にも日iI・Na27う山1-MAAペ
Carbonized microsphere仰を用いた報告や，その他電

滋血流計， ドップラ一法なども報ぜられている．

水素ガスクリアランス法を用いた胃粘膜血流として，

Wilker却は意識下の Rat2匹を用いて測定しそれぞ

れ胃体部35.3土2.8, 34. 8土4.5 ml/min/100 g，前庭部

52.1±4. 4, 51. 7 ±3. 0 ml/min/100 gと述べており，

Mackie等は麻酔下の猫で測定し，噴門Q.47土Q.04, 

幽門 0.79±0. 03 ml/g/minであったと報告している．

犬を用いたものとしては， Semb28九宮本18）等があり，

それぞれ麻酔下で胃体部Q.84土0.29，前庭部0.89土

0. 33ml/g/min，胃体部47.3，前庭部75.3ml/min/100 

gであった．また内視鏡的水素ガスクリアランス法を

用いて宮本山等は正常人の粘膜血流を測定し，胃休部

60. 5±13. 5，前庭部49.9士11.8 ml/min/100 gと述べ

ており，村上21》等は胃体下部および前庭部で一部胃潰

蕩患者を含めた正常人の血流量はそれぞれ59,8±11. 4, 

57.9土11.6 ml/min/iOO gであったと報告している．

このように各報告者の実測値は微妙に異っているが，

著者の麻酔下の単開腹犬での結果は，胃体部50.2土

16.2，前庭部47.1土18.6 ml/min/100 gと両部に有意

差を認めなかった．

以上の様iζ水素ガスクリアランス式組織血流計によ

れば胃粘膜そのものの血流を絶対値で求める乙とがで

き，しかも意識下，麻酔下如何をとわず，同時に複数

箇所の血流量を長時間iζ亘り繰り返し測定するζとが

できる．しかし本法はその原理からみですくなくとも

血流測定中は，血流が定常流であるζとが大前提であ

り，時々刻々と変化する最中の血流測定lζ応用すると

とはできない．従って外因性iζ急速投与した薬物IC対

する血流反応をみるごとき場合には，そのまま本法で

えられた測定値をあてはめるのは妥当ではない．かか

る場合には臓器組織の血流変化を長時間IC亘り連続的

に測定しうる方法を併用して，まず目的とする薬物を

投与した時の血流変動パターンを把えねばならない．

そして乙の連続血流変動曲線より，反応がピークIC達

しそのまま定常流を保つ時間帯を吟味し，あらためて

その時間帯内で水素ガスクリアランス式による測定法

を適用して数値として算出するのが本筋である．

Gibbへ萩原4》lζより開発改良された交叉熱電対式

組織血流計は， ζの点血流量を実測値として把えるiζ

は適さないが，血流変化によって惹起される組織の温

度変化を通じて，血流変動を連続的IC記録することが

できる．そこで著者はまず外因性ガストリンlζ対する

粘膜血流変動をζの交叉熱電対式組織血流計で把握す

るととを企図した．その結果ベンタガストリン 41'g/

kgを30分間かけて等速度で末梢静脈内IC注入しなが

ら，その注入前後の胃粘膜血流変動を観察したところ，

全身麻酔下の単開腹犬では，胃体部粘膜，前庭部粘膜

ともに注入開始後，直ちに徐々に増加しはじめそして

注入開始後ほぽ3～4分で血流はピークに達し3 そζ

でζのピークがプラトーの状態で数分つづいたあと徐

々に血流は減少していくパターンを確認する乙とがで

きた．すなわち，かかるガストリン負荷に対する最大

血流反応を数値として正しく捉えるためには，血流が

ピークに達したままの状態で定常流となっているガス

トリン注入開始後5～8分間の時間帯を狙って，水素

ガスクリアランス式血流計による血流測定をするのが

理にかなっていると結論した．従ってカeストリン負荷

後の血流量測定はすべて上記時間内IC施行することに

したのである．

さて前編での臨床例の観察では慢性勝炎22例中上部

消化管に潰蕩またはピランを共存したものは5例，勝

癌52例中のそれでも 5例で，あわせて74例中10例，

13.5$ちに粘膜潰損害の共存をみたことは既述した．ζれ

に潰湯既往歴のあるものも含めるとその共存率は両者

あわせて24，$ぢにものぼる乙とも指摘した．一方実験的

にも勝管結染後や胆管結致後IC上部消化管粘膜損傷を

発来したとの報告は少なくない． ζれら損傷機転をめ
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ぐり，各観点からの研究が，反復施行され現在lζ至っ

ているが，粘膜血行動態面から系統的に追究したもの

は極めて乏しい．そこでまず著者は，雑種成犬を用い

て勝外分泌障害を作成し，前述したように2種類の組

織血流計を駆使して，胃粘膜各部の基礎血流及びガス

トリンlζ対する血流反応を検索した．その結果，勝管

結数単独では結染後3週間に至るも粘膜基礎血流の絶

対値に関しては，犬による個体差が大きいためか，結

紫前後で何ら有意差を認めなかった．ところがζれを

相対的変動率lζ換算すると，前庭部粘膜において結索

後IC基礎血流量の有意な低下が確認された，さらにこ

の状態に胃酸分泌冗進を付加した場合の血流変動パタ

ーンをみるべくべンタガストリンを負荷したが，この

ベンタガストリンを負荷したあとの血流増加反応は，

路管結紫前後で胃体部，前庭部共IC何らかの有意差も

みいだせなかった．粘膜の基礎血流量が変化しでもガ

ストリンiζ対する血流反応は保たれていたわけである．

本実験で勝管結款により前庭部の基礎血流量のみが

低下した原因としては，想像の域を出ず， E率液途絶に

よる十二指腸内のpH低下とか脂肪吸収障害などを介

して消化管ホルモン分泌変動がもたらされ，胃液分泌

異変などともあいまって粘膜血流に何らかの作用が及

んだのかもしれない．また勝管内圧充進などに基因す

る神経反射因子によるものか，勝炎など直接胃壁への

炎症波及によるものか，ラ島を含めて障害勝から遊出

されたなんらかの血管作動性物質もからんでいるのか

いずれも不明であり，さらに胃体部と前庭部との血管

構築上の相違なども一因ではないかと推測するのみで

ある．真辺山も家兎を用いて勝管結殺を施行して全勝

液分泌を途絶したととろ， 1週間後には前庭部の粘膜

血流は有意の低下がもたらされ，そして乙の血流低下

は結染後， 2ヶ月半lζ至るもなお存続する傾向が示さ

れた．それに比し胃休部粘膜血流はむしろ増加傾向に

あるのが印象的であり，家兎では捧管結染後胃液分泌

冗進と前庭部の阻血とが共存して粘膜損傷へと進展し

ていく可能性が示唆された．

勝頭部癌を想定した勝管結殺に胆管結殺を合併した

モデルでは，勝管結~犬と同様tζ胃粘膜血流の絶対値

IC関しては，有意差を認めなかったが，その相対的変

動率は勝管単独結数犬IC比して顕著であった．すなわ

ち，胃休部粘膜も前庭部粘膜も基礎血流量，ガストリ

ン負荷時の血流反応共IC有意の低下が認められた．

胆f十分泌単独障害時の胃酸分泌iζ関しては， Men-
guyrn，金山12》の報告があり，胃酸分泌は冗進すると

述べている． もし胃酸分泌と胃粘膜血流が正の相関

をすると考えるならば，著者の実験モデルにおいて

は，胃酸分泌冗進はなく，むしろ低下していたと想定

される．実際ICMadden凶等や Nahrwold22＇等のラ

ヴト．犬の biliarydiversionの実験では，胃酸分砲、は

低下したと報告されている．本実験モデJレ犬において

胃休部，前庭部の基礎血流量， ガストリン負荷時の血

流量が，結~後低下した原因についても勝外分泌障害

と胆汁分泌障害の共存が，体液性機序または迷走神経

性機序を介して胃の血管系iζ特異的IC影響を及lました

ものか，また肝障害による代謝障害とか全身的栄養障

害とかが胃粘膜の血行を非特異的lζ抑制したものなの

かいずれも確認されてはいない．林8）等は雑種成犬の

豚管結染後， 9頭中2頭lζ胃粘膜IC多発性びらんが発

生したと報告しているが，本実験では勝管単独結染後

も勝管胆管同時結染後も共lζ，防御因子としての血流

の低下はみられたものの著明な潰霧の発生が認められ

なかった．そこで胃粘膜血流量の低下が，胃粘膜病変

発生に如何なる役割をはたしているかを観察する為に，

更に攻撃因子である酸分必の冗進を付加すべく，ヒス

タミンの投与を上記勝管，胆管結款に追加した．

ヒスタミン潰蕩作成lζ関しては， 1940年 Code& 

Varco等が初めて成功しており，同学派のHay＂の実

験を参考にし，著者もヒスタミン2塩酸塩 5mg/kg 

連日筋注法を採用した．伏屋久楊32>はヒスタミンに

よる潰湯には，ヒスタミンの直接作用と塩酸分担、元進

による間接作用があり，直接作用による潰蕩は非壁細

胞領域には少なく，間接作用によるそれは非壁細胞領

域に多いと述べている．本実験でも単開腹群において

は壁細胞領域にヒスタミンの直接作用と思われる軽い

発赤がみられたが，非壁細胞領域lζは少量の溢血斑の

みであり，塩酸を介した間接作用による影響はほとん

どみられなかった．しかし勝管単独結数群，勝管胆管

同時結紫群においては，非壁細胞領域にびらんが多発

した．このびらんが好発した非壁細胞領域とは，とり

もなおさず粘膜血流低下部であり胃粘膜血流障害がそ

の部の粘膜病変発生の背景に大きな要因をなすζとが

確認された．玉回目》は実験的セロトーン漬蕩において，

その潰蕩の主因は胃酸ではなく，血行障害であること

を指摘しており，斎藤加は犬を用いたヒスタミン潰蕩

で胃の動静脈を結殺した症例lζ潰湯が好発する ζとか

ら，血流等の防御因子の低下が潰蕩発生の大きな要因

をしめていると述べている．北Jll13》．亀山11)もラット

を使ったストレス潰湯の実験で粘膜血流障害等の防御
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因子の低下が大であると報告している．本実験では勝

管結殺，勝管胆管同時結殺のみでは著明な粘膜病変が

発生していない乙とから，血流を含めた防御因子の低

下のみでは潰蕩発生はなく，その防御因子の低下した

状態に，何らかの刺激が加わって酸分浴の冗進が加味

され，はじめて著明な潰療が形成されるに歪るものと

推定される．逆に言い換えれば，高酸でなくても，何

らかの原因で酸の元進が起る状態に血流低下IC代表さ

れる局所粘膜循環不全が背景にあれば，粘膜損傷へと

急速に進展していくものと結論するととができる．

結 論

勝外分泌疾患やそれに黄痘を伴なう症例などにおけ

る上部消化管粘膜損傷機序を，主として防御因子側か

ら検討すべく，雑種成犬を用いて豚液単独流出障害ま

たは勝液胆汁同時流出障害下の胃粘膜血行動態変動を

検索し，併せてヒスタミン潰蕩作成を試みた．なお胃

粘膜血流測定lζは交叉熱電対式組織血流計と水素ガス

クリアランス式組織血流計とを併用して，胃体部と前

庭部2ケ所の基礎血流量とガストリン刺激に対する血

流反応を同時に観察し，その血行動態の変動推移を同

一犬で追跡した．

その結果以下の知見を得た．

1) 豚管単独結主主犬では，結致後3週間で前庭部基礎

血流量は有意の低下を示した．しかし胃体部基礎血流

量及びガストリン負荷による血流増加反応には有意の

変化がみられなかった．

2) 勝管胆管同時結染犬では，結紫後3週間で胃体部，

前庭部基礎血流量は有意の低下を示し，またガストリ

ン負荷による血流増加反応、も宵体部，前庭部共It結殺

後有意に低下した．

3) 棒管単独結染または勝管胆管同時結殺のみでは胃

粘膜病変はみられなかったが，それにヒスタミンを負

荷する乙とにより粘膜血流低下部位にほぼ一致して肉

眼的および組織学的に粘膜病変が認められた．

4) 勝外分泌，胆汁分泌障害時の潰蕩発生の原因とし

て，酸の存在が必須条件ではあるが，防御因子である

粘膜血流の低下が背景として大きな要因を占めている

と推測された．

稿を終るにあたり，御指導と御校閲を賜った戸部隆吉教授

に深甚なる感謝の意を表しますと共に，直接御指導，御傾縫

を頂いた鈴木敵助教授に深謝致します．又終始実験に御協

力頂いた嶋照一先生，河野保先生に感謝致します．
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