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Prevモntionaleffect against stress ulcer by vagotomy and injection of famotidine was examined 

in this study, using water immersed and restrained rats. Each mechanism of prevention against 

stress ulcer was studied by measuring transmucosal potential differ官nce(PD) and staining 

histamine of the gastric wall using a fluorescence histochemical method. 

1) PD immediately decreased after ligation of the main four gastric vessels. 

It was suggested that PD was closely related with the gastric mucosal blood flow. 

2) Truncal vagotomy, ligation of the left gastric vessels, and i吋ectionof famotidine sup 

pressed stress ulcer formation. 

3) The vagotomized group and l巴ftgastric V巴sselsligated group showed higher pH value 

of the gastric juice and lower PD value compared with the control group after the stress pro-

cedures. 

From these results it was considered that vagotomy and ligation of the left gastric vessels 

impaired the defensive factors and more severely impaired the offensive factors. 
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It was suggested that both procedures prevented stress ulcer formation for this reason. 

4) Famotidine injected group showed higher pH value of the gastric juice and higher PD 

value compared with the control group after stress procedures. 

It was considered that famotidine weakened the offensive factors and prevented the injury 

of defensive factors in the stress procedures. For this reason, famotidine seemed to prevent 

stress ulcer formation. 

5) In the oxyntic gland area, the number of mast cells near the mucosal surface which 

emitted fluorescence of histamine was increased after water immersion and restraint stress. 

Injection of the famotidine showed no change in the fluorescence of the mast cells. The number 

of fluorescent mast cells in the vagotomized group was decreased compared with the control 

group. After stress procedures, no significant change was observed in the number of fluorescent 

mast cells in the vagotomized group. 

Judging from these findings, it was considered that both histamine-containing cells and vagus 

nerve were concerned in the mechanism of stress ulcer formation. 

はじめに

重篤な内科疾患，外傷，熱傷，脳血管障害などの中

枢神経系疾患，心身の過労，精神的ストレスなどのス

トレス侵襲下の患者にみられる上部消化管の急性潰湯

をストレス潰蕩という．重症例のストレス潰蕩では，

しばしば致命的な消化管出血が認められる．

急性ストレス潰蕩の予防および治療法として迷走神

経切離術（以下迷切術）は有効とされている．また種

々の抗潰蕩剤が，急性ストレス潰蕩の予防および治療

上有効であるζとが実験的あるいは臨床的lζ検討され

ている．

近年抗潰蕩剤として強力な胃酸分泌抑制作用をもっ

H2受容体拾抗期jが登場し，急性ストレス潰蕩に対し

て予防および治療上有効であるととが，実験的あるい

は臨床的に立証されている．との実験では，迷切術お

よび新しい H2受容体拾抗期jであるファモチジンの急

性ストレス潰蕩発生に対する予防効果をラットの水浸

拘束ストレスモテ’ルを用いて検討した．また両者のス

トレス潰蕩予防機序を解明するために， Transmucosal

potential difference （以下PD）の測定および蛍光組織

化学的に胃壁のヒスタミン染色を行って，検討した．

実験材料及ひ・方法

体重200～250gのWister系雄性ラットを24時間の

絶食後（水分可），一連の本実験に用いた．ストレス潰

蕩モテ’ルとして水浸拘束を行った．すなわちラァトを

特製の金網製ゲージlζ入れて， 23°C K調節した恒温

槽内の水中に胸骨剣状突起まで浸し，水浸拘束ストレ

スを負荷した．

1 PDの測定

Nembutal 50 mg/kg腹腔内投与による麻酔後開腹

し， PD電極を経口的に胃内lζ挿入し，電極先端を前

胃および腺胃の境界より約 lcm幽門側の胃底腺領域

大轡側において測定した．不関電極は，右下腹部の皮

膚を切除し，腹筋内lζ生理食塩水で膨疹をつくり，乙

れに設置した．

PD電極は UniqueMedical社製の直径1.8mmの

Ag・AgC！電極を用い，その先端に 3MKC！・3%寒天

を浸した脱脂綿を装着した．また不関電極は，直径18

mmの円盤状 Ag-AgCl電極を用い， 3~ぢ寒天含有生

理食塩水を浸した脱脂綿を装着して使用した．なお測

定前IL0調節を行い，測定終了後 5mv以上の誤差が

ある場合には検討より除外している.PD電極および

不関電極は pHメータ（目立ー姻場F-7AD形） Iζ接

続した.pHメータをさらに記録計（UnicorderU-228 

Unique Medical社製）に接続して PDを記録した．

2. 胃液の pHの測定

pH試験紙（TOYO,ROSH! CO., LTD., TOYO 

TEST PAPERS）によって判定した．

3. j貴書店係数の測定

PDおよびpHの測定後，摘出した胃IC中性ホJレ7

リン液を 5ml注入し10分間放置後，胃大型事側を切開

して潰湯の長軸の長さ（mm）を測定しその総和を潰場
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係数とした．

実験1. PD測定の再現性および麻酔の影響

ラット 4匹を用い， Nembutal麻酔後， PDを15分

毎IC測定した．

実験2. 迷切術，左胃動静脈結染術および四胃血管

結~術による PD の変動

ラット12匹を用い， Nembutal麻酔後，幹迷切術＋

幽門形成術（Heineke-Mikulicz法） ( 3匹〉，左胃動静

脈結紫術（3匹），胃の四主要血管（すなわち左胃動静

脈，右胃大網動静脈，右胃動静脈，短胃動静脈）結染

術を施行した 同時に各群とも術前IC15分間隔で2度

PDを測定し，術後5分および以後術後15分どとにPD

を測定した．

実験3. 迷切術および左胃動静脈結染術によるスト

レス潰携の予防効果と PDおよび pHの変動

ラヴト60匹を用い， ζれをまず単開腹群，幹迷切＋

幽門形成群，左胃動静脈結致群の3群1Cわけ，さらに

その3群を急性期，術後2週間目および水浸拘束スト

レス負荷の有無によって分類し， 12群とした．各群は

5匹ずっとなった．ラットを Nembutal麻酔後，各群

のPDおよび胃液の pHを測定した．水浸拘束時間

は18時間とし，水浸拘束ストレスを負荷した群におい

て潰蕩係数を測定した．急性期の水浸前の迷切群およ

び左胃動静脈結殺群における PDおよび pHは，術

後約30分lζ測定した．急性期の各群iζ対する水浸拘束

ストレスは，ラヴトがNembutal麻酔より覚醒した後

負荷した．

実験4・ フ？モチジン投与による PDの変動

ラット 5匹を用い， Nembutal麻酔後15分間隔で2

度PDを測定したのち，ファモチジン Smg/kgを大

腿静脈より静注し，その後15分毎ICPDを測定した．

実験5 ファモチジン投与によるストレス潰蕩の予

防効果ならびに PDおよび pHへの影響

ラット30匹を用い，ファモチジン 1.5 mg/kgを腹

臆内投与したファモチジン投与群と生理食塩水 1.5m! 

/kgを腹腔内1C投与した対照群IC分けた．各群を1時

間， 3時間および6時間水浸拘束後 Nembutal麻酔

し，PD,pHおよび潰蕩係数を測定した．

実験6・ 胃壁ヒスタミンの蛍光組織化学的染色によ
る検討

Ehinger•>, Hakanson剖，毛利ら30lの報告した方法K

準じて行った．すなわち切除標本は液体窒素により冷

却した lsopentane内に投入し，すみやかに凍結した

ζの標本を凍結乾燥機（TOKYORIKAKIKAI CO., 

LTD. EYELA FREEZE DRYER FD-5）によって，

50°Cで5～7日間凍結乾燥した． その後ζの組織

片を 60。Cで1～2時間真空ポンプを使用して減圧し
ながらパラフィン浸透を行った．乙の組織を4～7μ.の

厚みで薄切し，卵白アルプミンを塗布伸展しである無

蛍光クラスに組織を伸展した．切片IC数滴の Xylene

を滴下し，ろ紙で乾燥させて脱パラフィンを行った．

約 50mgの o-pthalaldehyde （以下 OPT）を入れ

である約 1000mlの金属容器を前もって10分間 100

。C で加熱しておいた．切片を乙の容器に入れ約90秒

OPTのガスiζ暴露した．切片を容器より取り出した

のち，ただちに沸騰水に約10秒かざし，化学反応のた

めに水分を与えたのち，約 80。Cl乙5分加温したのち，
冷却した.Xyleneに約5分間浸したのち，エンテラン

を用いて封入した観察はV励起（主波長405nm）を

用い， 530nmの吸収フィルターを用いた.Fuji color 

400を用いて写真撮影を行った．対照群，水浸拘束ス

トレスを3時間負荷した群，ファモチジン 10mg/kg 

を腹腔内K投与したのち約2時間経過した群，ファモ

チジン 1.5 mg/kgを腹腔内に投与したのち水浸拘束

ストレスを3時間負荷した群，幹迷切術＋幽門形成術

施行後2週間経過した群，幹迷切術＋幽円形成術施行

後2週間自に水浸拘束ストレスを3時間負荷した群に

ついて，各群5匹ずつを Nembutal麻酔後，腺胃より

組織切片を採取してヒスタミン染色を行った．

実験結果の数値は平均値および標準誤差で表した．

実験データーの統計処理には Student’st-testを用い

Tこ．

実験結果

実験1 PD測定の再現性および麻酔の影響

実験1の結果を図llζ示す．

PDは135分の間lζ平均値で最高36mvから最低32

mvの聞を変動したが，時聞による有意な変化は認め

なかっfこ．

実験2. 迷切術，左胃動静脈結費量術および四胃血管

結熟術による PDの変動

実験2の結果を図21ζ示す．

幹迷切術＋幽円形成術施行後には PD K統計学的

lζ有意な変化はみられなかった．左胃動静脈結数術に

より術前の PD29. 8±2. 5 mvが術後より徐々に低下

し，術後90分で 23.0土2.Smvとなった・しかし術前

後で PD の統計学的有意差はみられなかった．胃の

主要四血管結殺術施行後には急激に PDは低下した．
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図1. PD測定の再現性および麻酔の影響

すなわち術前の PD33. 3±2. 5 mvが術後5分で 10.7 

士2.5mvとなり，以後も低値のままであった 胃の

主要四血管結致術後には PDは有意に（pく0.01）低値

となった．

実験3 迷切術および左胃動静脈結紘術によるスト

レス潰遁の予防効果と PDおよび pHの変動

1) 各群における潰蕩係数

各群における潰蕩係数を図3に示す.18時間の水浸

拘束後，急性期の各群における潰蕩係数は，単開腹群

で33.0土7.9mm，幹迷切群で1.0土l.Omm，左胃動静

PO 

。幹迷切群（n=3)

・左宵動静脈結歎群（n=3)

ロ周胃動静脈結染鮮（n=J)

(-mv)I 手術
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図2. 各術式施行による PDの変動

脈結紫群で4.8±2. 6 mmであった．急性期において，

幹迷切群と左胃動静脈結紫群における潰蕩係数は，単

開腹群ICくらべて有意に（いずれも p<O.01）低値を示

した．術後2週の各群における潰蕩係数は，単関腹群

で 20.7±4. 8 mm，幹迷切群で 2.1土l.4mm，左胃動

静脈結致群で11.9±2. 5 mmであった．慢性期におい

て，幹迷切群の潰場事係数は，単開腹群Irくらべて有意

Ii'.: (pく0.01），低値を示した．慢性期の左胃動静脈結染

群の潰湯係数は，単開腹群より低値である傾向を示し

た（p<0.10）.急性期と慢性期（術後2週）の違いによ

る各群の潰損害係数の聞に有意の差はみられなかった．

術後2週の単開腹群，幹迷切群および左胃動静脈結~

群の水浸拘束後の胃の肉眼像の1例を図41i'.:示す．

2) 各群における水浸拘束前後の PDの変動

各群における水浸拘束前後の PDの変動を図sir
示す．

A）水浸拘束負荷の有無による PDの変動

18時間水浸拘束後にはいずれの群でも有意に（pく

0. 01) PDは低下した．すなわち急性期の単開腹群に

おける PDは水浸前の 34.2土1.6 mvから水浸拘束後

には 14.0士1.8mv iζ低下した． 以下同様に慢性期

（術後2週）単開腹群では 30.4±2. 4 mvから 15.2± 

0.9mvへ，急性期の迷切群では 34.8土1.3 mvから

18. 4±2. 8mvへ．慢性期の迷切術では 27.0±2. Smv 

から 8.0±l.2mvへ．急性期の左胃動静脈結数群で

は 23.2土1.2 mvから 6.4土1.5 mvへ，慢性期の左胃

動静脈結紫群では 22.6土3.9mvから 12.6士1.9 mv 

潰箔係数
・単開服務（n=5)

40 。幹迷切群（n=5)

企左胃動静脈結紫群

(n=5) 

30ト

20ト

古 f 
急性期 術後2週
水浸拘束後 水浸拘束後

図3, 各術式施行の潰湯係数iζ及ぼす影響
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函4. 術後2週の単開腹群，幹迷切群および左胃動静脈結紫群における水浸拘束後のスト
レス潰蕩肉眼像

単開腹群（左） IC比べて幹迷切群（中央）および左胃動静脈結数群（右）では潰蕩
発生が抑制されている．

ヘ．それぞれ低下した． 意差はなかった．慢性期幹迷切群の水浸拘束後の PD

B）術式の違いによる PDの変動 値 8.0土1.2mvは慢性期単開腹群の水浸拘束後の PD

急性期水浸拘束前，急性期水浸拘束後および慢性期 値 15.2土0.9mVに比べて有意に（pく0.05）低値を示

水浸拘束前の単開腹群と幹迷切群の PD値の聞に有 した．

、叫

nu

D

m

4

 

p
」、

・単開腹群（n=S)

。勝迷切群（n=S)

・左胃動静脈結数群（n=S)

30 

20 

10 

急性期 急性期 術後2週術後2週
水漫拘束前水浸拘束後 水漫拘束前 水漫拘束後

図5. 各群における水浸拘束前後の PDの変動

急性期水浸前の左胃動静脈結数群の PD値 23.2土

1. 2 mvは急性期水浸前の単開腹群の PD値 34.2± 

1. 6 mv lζ比べて有意に（p<O.01）低値を示した．慢

性期の左胃動静脈結数群の PD値 22.6土3.9mvは慢

性期の単開腹群の PD値 30.4士2.4mv k比べて有意

に（pく0.05）低値を示した急性期水浸拘束後の左胃

動静脈結数群の PD値 6.4土1.5 mvは急性期水浸拘

束後の単開腹群の PD値 14.0±1. 8 mv lζ比べて有意

IC (pくo.05）低値を示した．
C）各群における急性期および慢性期の時期の違い

による PDの変動

単開腹群および左胃動静脈結~群においては，水浸
拘束ストレスの有無にかかわらず，急性期および慢性

期の時期の違いによる PDの有意差はみられなかっ

た．慢性期水浸拘束前の幹迷切群の PD値27.0士2.8

mvは急性期水浸拘束前の幹迷切群の PD値 34.8土

1. 3mv lζ比べて有意に（pく0.05）低値を示した．ま

た慢性期水浸拘束後の幹迷切群の PD値8.0土1.2 mv 
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も急性期水浸拘束後の幹迷切群の PD値 18.4±2.8

mv lζ比べて有意に（pく0.01）低値を示した．

3) 各群の水浸拘束前後の胃液 pHの変動

各群の水浸拘束前後の胃液pHの変動を図61ζ示す．

各群において，急性期および慢性期（術後2週）の違

いによる pHの有意差はみられなかった．各群とも水

浸拘束後pHが上昇した．すなわち急性期単開腹群の

pH 2. 07土0.50が水浸拘束後には pH3. 68土0.59へ，

以下同様に慢性期単開腹群の pH3. 42士0.59が pH

3.80土0.54 IC，急性期幹迷切群の pH4. 90±0. 54が

pH 6. 02土0.54 Iζ，慢性期幹迷切群のpH4. 77土0.44

がpH5. 93土0.76 に，急性期左胃動静脈結~群の pH

3.08土0.59が pH4. 92±0. 54 IC，慢性期左胃動静脈

結紫群の pH3. 47±0. 50がpH4. 27±0. 54にそれぞ

れ上昇した．単開腹群，幹迷切群および左胃動静脈結

染群においてはいずれも水浸拘束後有意に（pく0.05) 

pHが上昇した．水浸拘束前後にかかわらず幹迷切群

の pHは単開腹群の pHIC比べて有意に（pく0.01) 

高値を示した．左胃動静脈結紫群のpHは同時期の単

開腹群のpHより高値を示したが，統計学的有意差は

みられなかった．

実験4, ファモチジン投与による PDの変動

ファモチジン 5mg/kg静注後の PDの変動を図7

iζ示す．フ ァモチジン投与前後で PD IC有意な変化

を認めなかった．

pH 

7 

6 

5 

4 

3 

2 

・単開腹僻（n=S)

。事宇迷切群（n=S)

企左胃動静脈結殺事宇（n=S)

急性期 急性期 術後2週術後2週
水浸拘束前 水漫拘束後 水漫拘束前 水漫拘束後

図6. 各群の水浸拘束前後の胃液pHの変動
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図7. ファモチジン投与による PDの変動

実験5. ファモチジン投与によるストレス潰織の予

防効果ならびに PDおよび pHへの影響

1) 潰蕩係数への影響

潰蕩係数lζ対するファモチジン投与の影響を図81ζ

示す．対照群では水浸拘束時間の経過とともに潰蕩係

数が上昇し，水浸拘束6時間の漬蕩係数は 35.2±9. 7 

mm  lζ達した．ファモチジン投与群においては漬場係

数は低値を持続し，＊浸拘束6時間の潰場係数は 2.7 

±0.6mmであり，対照群IC比べて有意に（pく0.01) 

潰痕係数

(mm) 

・対照群（n=S)

叫 。フアモチジン群

(n=S) 

30 

20 

10 

0 I 3 6 

水浸拘束時間（時間）

図s. ファモチジン投与の漬蕩係数IC及ぼす影響
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図9, ファモチジン投与群および対照群における水浸拘束後のストレス潰蕩肉眼像
ファモチジン投与群（右）は対照群（左）に比べてストレス漬蕩の発生が抑制され

ている．

低値を示した．ファモチジン投与群と対照群の水浸拘

束6時間後の1例の肉眼像を図9に示す．

2) PDへの影響

水浸拘束ラットの PD lζ対するファモチジン投与

の影響を図10に示す．対照群の PD値は水浸前，水

浸拘束1時間，同3時間，同6時間の）碩に，それぞれ

34. 2±1. 6 mv, 34. 6±1. 9 mv, 26. 0±2. 2 mv, 21. 6± 

2.4mvであった．対照群では水浸拘束後経時的ICPD

は低下した．対照群の水浸拘束3時間および6時間の

PD値は水浸前にくらべ有意に（！即ζpく0.05, p< 

0. 01）低下した．ファモチジン投与群も水浸拘束前の

PD値 34.2土1.6mvから水浸拘束1時間， 3時間，

PD 
・対照群（n=5)

40 。ファモチジン群

(n=5) 

ムム＼下＼

I 

10 

0 I 3 6 

水漫拘束時間（時間）

図10. ファモチジン投与の水浸拘束ラットの PDIC 
及ぼす影響

6時間の PD値がJi買に 36.2±3. 0 mv, 33. 4±2. 3 mv, 

25. 6±3. 3 mvとなり，水浸拘束後経時的に PD値が

低下する傾向を示した．

ファモチジン投与群でも水浸拘束6時間で水浸前に

くらべ有意に（p<O.05) PDが低下した．水浸拘束後

ファモチジン投与群の PD は対照群l亡くらべ常に高

値であった．水浸拘束3時間でファモチジン投与群の

PDは対照群l亡くらべ有意に（p<O.05）高値を示した．

3) 胃液の pHへの影響

胃液のpHlζ対するファモチジン投与の影響を図11

iζ示す対照群における胃液のpHは水浸拘束前，水

pH 

・対照群（n=5)

uファモチジン群（n=5)
5 

4 

3 

2 

0 1 3 6 

水浸拘束時間（時間）

図11. ファモチジン投与の水浸拘束ラットの胃液

pH iζ対する影響
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浸拘束1時間，同3時間，同6時間の順iζ2.07土o.17, 
2.00土o.42, 2. 24土o.18, 3.35土o.50であった．対照
群の胃液のpHは水浸拘束後経時的lζ上昇した．対照

群の水浸拘束6時間の胃液の pHは水浸前の pHIζ 

比べて有意に（p<O.05）高値を示した．ファモチジン

投与群における胃液のpHは水浸拘束前，水浸拘束1

時間，同3時間，同6時間の順に2.07士o.17, 2-40士
0.42, 3.52土o.58, 3. 92±0. 62であった．フ？モチジ
ン投与群における胃液のpHも水浸拘束時閣の経過と

ともに上昇した．ファモチジン投与群の水浸拘束3時

間および6時間の胃液のpHは水浸拘束前のpHに比

べて有意に（それぞれ pく0.01）高値を示した．水浸

拘束後のファモチジン投与群における胃液のpHは対

照群にくらべ常に高値を示した．ファモチジン投与群

における水浸拘束3時間の胃液のpHは対照群に比べ

て有意に（pく0.05）高値を示した．

実験6. 胃壁ヒスタミンの蜜光組織化学的染色によ

る検討

A）対照ラット群の胃底腺領域のヒスタミン染色

図12・ 対胤ラヴト群の胃底腺領域のヒスタミン染色

（×100) 
粘膜表層lζヒスタミン含有細胞を認める．

粘膜表層lζヒスタミン含有細胞を認めた（図12）.強

拡大で観察してみると，ヒスタミン含有細胞は OPT

で黄色蛍光を発する円形もしくは楕円形の細胞であっ

た.HAkansonらのいう粘膜深層部の Enterochromaf-

五ne-likecellは染色されなかった．

B) 3時間水浸拘束ラット群の胃底腺領域のヒスタ

ミン染色

水浸前にくらべ粘膜表面近傍の黄色蛍光を発するヒ

スタミン含有細胞の数が増加していた（図13）.潰蕩部

ではヒスタミン含有細胞はその他の細胞とともに脱落

壊死lζ陥り，ヒスタミン蛍光はみられなかったが，潰

蕩周辺の粘膜にはヒスタミン含有細胞がみられた．し

かし潰蕩周囲部のヒスタミ ン含有細胞の分布および蛍

光の強さは潰蕩のない粘膜部位とほぼ同様で，差が認

められなかった．

C）ファモチジン投与ラ ・ソト群の胃底腺領域のヒス

タミン染色

対照群と同様に粘膜表層iζヒスタミン含有細胞を認

めた（図14). ヒスタミン含有細胞の数およびヒスタミ

図13. 水浸拘束ラット群の胃底腺領域のヒスタミン
染色（×100)
7.J<浸前にくらべ粘膜表面近傍の黄色蛍光を発
するヒスタミン含有細胞の数が増加している・
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図14.ファチモジン投与ラ、ソト群の胃底腺領域のヒ
スタミン染色（×100)

ヒスタミン含有細胞の数およびヒスタミン蛍

光の強さは対照群とほぼ同様である．

ン蛍光の強さは対照群とほぼ同様であった．

D) 3時間水浸拘束フ？モチジン投与ラ ット群の胃

底腺領域のヒスタミン染色

対照群と同様に，水浸拘束負荷のないフ？モチジン

投与群iζ比べて水浸拘束負荷後のファモチジン投与群

では，粘膜表層部の蛍光を発するヒスタミン含有細胞

の数が増加していた（図15).

E）迷切後2週目ラット群の胃底腺領域のヒスタミ
ン染色

粘膜表層部の蛍光を発するヒスタミン含有細胞の数

は減少していた．

F）迷切後2週目IC3時間水浸拘束したラ yト群の

胃底腺領域のヒスタミン染色

水浸拘束後も粘膜表層部の蛍光を発するヒスタミン

含有細胞の数は減少したままであり，水浸拘束ストレ

スによる変動はみられなかった（図16).

考 察

山中枢神経系の外傷，手術，外科的ストレス，熱傷お

よび重症の急性あるいは慢性疾患（敗血症，呼吸不全）

のような状態においてストレス漬療が発生することが

経験されている．ストレス漬蕩は臨床でよりありふれ

た疾患で‘ある慢性胃潰湯とは形態的ICも，また臨床経

過においても異なっている34,39>. すなわち肉眼像では

慢性胃潰蕩は単独の円形漬場であるζ とが多いが，ス

トレス潰蕩は多発性の不整形の浅い漬蕩である乙とが

多い．慢性胃潰場は慢性の経過をたどって癒痕を残し

て治癒するが，ストレス潰蕩はより速い経過をたどっ

て癒痕を残さずに治癒する．しかし全身状態が重篤な

患者に生じたストレス潰蕩では，大量の消化管出血の

ため，外科手術を行っても救命できない例がしばしば

経験される．

並木33）はストレス潰場を“種々のストレッサーによ

り引き起ζされたストレス状態において胃，十二指腸

をはじめとする消化管に発生した潰蕩性変化”と定義

している．

ストレス潰蕩の成因についてはさまざまな実験研究

がなされているが，現時点では成因についての明確な

結論は出ていない．

胃の粘膜面と妓膜面の電位差を測定すると両者の聞

には電位差があり，胃の粘膜面が負の電位を示す．こ

の電位差を transmucosalpotential differenceとし、う．

との電位差は胃粘膜上皮の H,Cl,Naイオンの能動輸

送により生じるといわれている2ん叫加ー安静時の胃で

はPDはNaイオンの管膝側から基底側への能動輸送

により生じ，胃液分必時の胃では，主として Clイオ

ンの管腔側への能動輸送によって生じる．

PDは胃酸分泌時には低下する叫山 また，胃粘膜が

アスピリン，エタノーJレ，胆汁酸などのBarrierbreaker 

kより障害を受けると PDは低下する7川笥このため

PDは胃粘膜関門の指標とされている．

実験1では PDの測定の再現性および Nembutal

麻酔の影響を検討したが，頻回の測定にもかかわらず

PD値はほぼ一定の値を示し，麻酔の影響もみられな

かった．

実験2では各術式による急性期のPDの変化を検討

した．幹迷切＋幽円形成術後にはPDlζ有意の変化は

生じなかった．一方，左胃動静脈結殺術または胃主要

四血管結染術により PDは低下した．特IC胃主要因血

管結数施行直後にはPDは急速に低下した．この実験
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」U

図15. 水浸拘束ファモチジン投与ラット群の胃底腺領域のヒスタミン染色（×100)
水浸拘束負荷のないファモチジン投与群に比べて粘膜表層部の蛍光を発するヒスタ
ミン含有細胞の数が増加している．

、、、 4

.' f・ - 司咽＂＂ ..., a園田開

図16. 水浸拘束迷切2週目ラット群の胃底腺領域のヒスタミン染色（×100)
水浸拘束後も粘膜表層部の蛍光を発するヒスタ ミン含有細胞の数は減少したままで
あり，水浸拘束ストレスによる変動はみられない．
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結果より PDは胃粘膜血流量と強い相関を示すと思わ

れた.PDが粘膜上皮の無機イオンの能動輸送機構に

より生じているとすれば，乙の無機イオンの能動輸送

機構は胃粘膜血流により強い影響を受けていると考え

られる．急激な胃粘膜血流量の低下に対し，粘膜上皮

の無機イオン能動輸送機構は短時間IC反応し，能動輸

送機能が低下すると恩われる．

実験3および5では，各群とも水浸拘束後には経時

的に PDは低下し，また胃液の pHは経時的K上昇

した．宮川ら釦はラットにおいては水浸拘束後に経時

的に PDは低下し，胃内 pHも経時的IC低下したと

報告している．著者の実験結果を宮川ら2引の報告と比

べてみると PDはほぼ同様な結果を示したが， pHは

相反する傾向を示した．

水浸拘束ストレスにより胃粘膜血流量は低下する

13,23,4白．水浸拘束ストレスによる PDの低下は，スト

レスによる胃粘膜上皮の障害に起因するものかもしれ

ないし，あるいは単に水浸拘束によって胃粘膜血流の

低下をきたし，胃粘膜血流iζ密接な関連性を示す PD

がその値iζ反映しているにすぎないのかもしれない．

Kitagawa i;22＞は水浸拘束時，ラットの胃液量，胃

酸分泌量とも増加したと報告している．一方，教室の

下井47>は胃痩を作成したラットlとストレスを負荷する

と胃酸分泌量は水浸拘束群では4時間まで漸減し，の

ちには漸増したと報告している．水浸拘束後の胃酸分

泌についての報告は多いが，結果は報告者によりやや

異なっている27,32,53＇.しかし水浸拘束後 2' 3時間ま

では高酸を示すという報告が多い32，叩．今回の著者の

実験でも水浸拘束後3時間までは胃液のpHは低値を

示し，水浸拘束6時間以降にはpHは上昇した．水浸

拘束による胃酸分泌の増加はストレスによる迷走神経

の緊張によるとする報告が多い8，叫32,52＇.今回の実験で

みられた水浸拘束初期における胃液の高酸もこの迷走

神経の緊張により出現したと恩われる． しかし今回の

実験では水浸拘束が長時聞に及ぶと胃液のpHが上昇

したが，その原因として，水浸拘束による迷走神経の

緊張は長時間に持続せず，また水浸拘束のため摂水で

きず脱水状態となったために胃酸分泌が低下した，あ

るいは水浸拘束による胃粘膜血流量の低下のため胃酸

分泌能が低下したなどが考えられるが，詳細はさらに

検討する必要がある．以上の結果より，水浸拘束によ

るストレス潰蕩は水浸拘束初期の攻撃因子の増強およ

び水浸拘束後の経時的胃粘膜関門の障害により発生す

ると考えられる．

実験3および5で，迷切術，左胃動静脈結1k術およ

びファモチジンの投与によりそれぞれストレス潰蕩の

発生は抑制された．それぞれの潰蕩発生予防機序につ

いて実験結果をふまえて検討する．

1) 迷切術のストレス潰蕩発生予防機序について

急性期迷切前後でPDは変化しなかったが，迷切後

2週日 PDは急性期迷切群IC比べて有意に低下した．

急性期迷切群は水浸拘束後には対照群とほぼ同様な

PDの低下を示したが，術後2週間経過した迷切群は

水浸拘束後PD債が対照群に比べて有意に低値を示し

た．以上の結果より胃粘膜関門は迷切術により急性期

には変化を受けないが，慢性期の迷切群では，胃粘膜

関門が機能障害を受けていると思われる．

迷切直後，胃粘膜血流量は低下する40，叫仙 慢性期

の迷切群では対照群にくらべ胃粘膜血流量は低下する

という報告2叩 6＞と有意差はないとする報告S仰があり，

一定した結論が得られていない．慢性期の迷切群にお

ける PDの低下は迷切による胃粘膜血流の変化を介し

ての影響かもしれないし，あるいは胃粘膜血流の変化

を介さずに迷切が直接，胃粘膜上皮のイオン能動輸送

機能を低下せしめていることにより生じているかもし

れない．詳細は不明である．

迷切後，粘膜防御因子の一つである胃粘膜ムコ物質

が低下する乙とはよく知られているi削 6＞教室の根木

35》はイヌを用い，幹迷切および選近迷切後2週日で胃

体部小寄側の粘膜ヘキソサミン含量が減少していると

とを認めている．教室の別府υもイヌの胃で選近迷切

後4週自に胃体部，胃幽門洞部ともにヘキソサミン含

量が減少し，特lζ左胃動脈系血管を合併切離した選近

迷切群でより著しい減少を示したと報告している．

以上のζとより迷切後慢性期には胃粘膜防御因子は

減退すると思われる．

迷切により胃酸分泌は著明に抑制される．その胃酸

分泌抑制効果は迷切直後より出現する10＞.今回の実験

でも迷切群における胃液のpHは，いずれの時期にお

いても対照群に比べて有意に高値を示した．

以上の結果より迷切術lとより防御因子が障害される

が，攻撃因子がより一層抑制されるためにストレス潰

湯の発生が予防されたと思われる．

2) 左胃動静脈結数術のストレス潰湯発生予防機序

について

今回の実験で，左胃動静脈結紫術によりストレス潰

蕩の発生は抑制された．特に急性期においてその予防

効果は著明であり，術後2週経過すると予防効果はや
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や低下した．左胃動静脈結数術により PDは徐々に減

少し，術後90分で約 9mv減少した．術後2週の左胃

動静脈結染群のPDは対照群にくらべ有意に低債を示

した．水浸拘束後，急性期左胃動静脈結致群のPDは

対照群にくらべ有意に低値を示したが，術後2週では

対照群より低値であったが，有意差は認められなかっ

た．

先IC述べたようにPDと胃粘膜血流量は密接な関連

を示す．そのため左胃動静脈結致術による PDの低下

は主として胃粘膜血流量の低下を PD値が反映して

いる乙とが原因と思われる．左胃動静脈結染術により

PDが低下したというととは，同術式Iとより， 胃粘膜

上皮の無機イオンの能動輸送機構の機能が障害された

と推測される．いいかえれば左胃動静脈結紫術により

胃粘膜関門は障害されると恩われる．

毛利ら2

2日目 Shay手術の場合も， 7日目 Shay手術の場合

も，対照群に比して有意に低下したと報告している．

著者の実験でも急性期左胃動静脈結穀群の胃液pHは

水浸拘束前後ともに対照群より高値を示した．術後2

週を経過した左胃動静脈結設群の胃液のpHも水浸拘

束前後ともに対照群より高値を示したが，急性期の実

験成績に比べると，対照群とのpHの差が減少した．

以上の結果より左胃動静脈結致術により胃粘膜血流量

が低下し防御因子が減弱するが，同時に胃粘膜血流低

下のため胃酸分泌も抑制され，攻撃因子が減退するた

めに，ストレス潰揚が予防されると考えられる．しか

しこの予防効果も一時的なものであり，術後2週経過

すると胃粘膜血行とともに胃酸分泌能もある程度回復

するために，同術式によるストレス潰蕩の予防効果が

低下すると推測される．

毛利ら29）は左胃動脈結紫術施行後2日目のラットに

水浸拘束ストレスを加えると対照群に比べて有意に胃

潰蕩発現率が上昇し，従来の水浸拘束ラットでは見る

ととのできなかった巨大な円形の潰湯が出現したと報

告している． ζの報告は今回の著者の実験結果とは相

反している．乙の結果の差異は，術式の違い，水浸拘

束を負荷する術後日数の違い，水浸拘束条件の違いな

どの実験条件の差により生じていると思われるが，さ

らに検討が必要である．

Richardson G 4引は重篤な出血性胃炎に対して胃の

四大血管を結染切離する Gastricdevascularizationを

行い，同術式により著明な止血効果を認め，同術式は

胃の壊死などの合併症をおとさず，安全な術式であっ

たと報告している．

Gastric devascularizationは常に胃粘膜血流低下に

より，胃粘膜脱落，大量出血，壊死，穿孔などを起と

す可能性を秘めているが12にその反面，著明な減酸効

果が認められるので，ストレス潰蕩に対する予防，治

療術式として今後さらに検討を加えるととが望まれる．

3) ファモチジン投与のストレス潰蕩予防機序につ

いて

ファモチジンは最近開発された H2受容体桔抗剤で

あり，そのヒトでの酸分必抑制作用はシメチジンの10

～20倍であると報告されている26》.H2受容体桔抗剤

がPDを上昇させるとする報告は多い31,38》.Iveyら聞

はシメチジンのPDlζ与える影響を，健常なボランテ

ィアを対照として検討し， PDの著明な上昇を認め，

その結果，シメチジンは酸分泌の抑制に加えて gastric

mucosa! barrier lζ対する防御作用を示すと結論して

いる．

今回の実験では，ラ vトiζH2受容体括抗剤である

ファモチジン 5mg/kgを静注したカ主 PDIC有憲な変

化を認めなかった．しかし，ファモチジン 1.5 mg/kg 

の腹腔内投与により水浸拘束後のPD低下が抑制され

た．ファモチジン投与による水浸拘束後のPD低下の

抑制は，ファモチジンが水浸拘束ストレスによる胃粘

膜関門の障害を抑制する作用をもっととを示している．

同じく H2受容体姑抗剤であるシメチジンは水浸拘束

56》あるいは熱傷5引などのストレス侵襲下の胃粘膜血流

量の低下を抑制する．同様な作用をファモチジンがも

っととも考えられるが，あるいはまたファモチジンに

よる水浸拘束後のPD低下の抑制は，そのストレス侵

襲下の胃粘膜血流保持作用をPDがその値K反映して

いるのかもしれない．

ファモチジン投与により胃酸分泌は著明IL抑制され

る50ヘ今回の実験でもファモチジン群における水浸拘

束後の胃液の pHは対照群より高値であった．

以上の成績よりファモチジンには攻撃因子の減弱作

用およびストレス侵襲による防御因子の障害を抑制す

る作用があり，ストレス潰蕩発生を予防すると考えら

れる．

4) ストレス潰蕩発生予防法としての迷切術および

ファモチジン投与による胃壁内ヒスタミン含有細胞の

変動について

ヒスタミンは生体組織内に広く分布している．ヒス

タミンiζは微小血管拡張作用，毛細血管透過性冗進作

用，消化管，子宮，気管支などの平滑筋収縮作用，胃
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酸分泌作用などの薬浬作用がある．胃壁にも多量のヒ

スタミンが存在しており，胃酸分泌機序における乙の

ヒスタミンの役割については， 1920年 Popielski44＇が

胃酸分泌IC対するヒスタミンの強力な刺激作用を発見

して以来，多くの研究がなされてきた．近年強力な胃

酸分泌抑制剤である H2受容体拾抗剤が開発され，臨

床で使用されるようになり，ますますヒスタミンの胃

酸分泌における生理的役割に関心がもたれている．し

かし現時点ではその役割が完全に解明されたとはいL、
がたい．

ラット胃粘膜のヒスタミンは主として enterochro-

maffin-like cell k貯蔵されているといわれているs,21,

叫仙．一方，イヌ掛やヒト Jl)の胃粘膜ではラットとは

異なり，ヒスタミンの大部分は肥満細胞に貯蔵されて

いる．ガストリン投与57)あるいは迷走神経の電気刺激

2υICよりラットの胃壁ヒスタミン含量は低下する．ま

たガストリンを投与するか，迷走神経に電気刺激を加

えると， enterochromaf:日n-likecellよりヒスタミンが

遊離するととが蛍光組織化学的方法によって確かめら

れている釦ー

今回著者の実験では Hakansonら9》のいう entero-

chromaffin-like cellは染色されず，ラット胃底腺粘膜

表層部のヒスタミン合有細胞（mastcellといわれてい

る）のみが染色された．

ストレス潰蕩発生においても胃粘膜内ヒスタミンは

重要な役割を果たすと考えられている.Guthら8》はラ

ットの拘束実験で胃粘膜 mastcellの減少を認め，遊

離したヒスタミン，セロトニンなどの血管作動性アミ

ンによる粘膜血流障害で潰蕩が発生すると報告してい

る Owens i;rnは， aminereleaser による実験潰蕩

で潰蕩の発生はアミンの血管作用によるとしている．

ストレス潰蕩発生機序としてストレス刺激により迷

走神経刺激状態となり，活性アミン含有細胞よりヒス

タミン，セロトニンなどが放出され，粘膜および粘膜

下組織のうっ血浮腫を起こして胃局所の循環障害を起

ζし，粘膜防御機構を崩壊せしめて潰蕩が進展すると

一般にいわれているm.

今回の著者の染色では水浸拘束ストレスにより，対

照群，ファモチジン投与群ともに水浸前に比べて粘膜

表層部のヒスタミン蛍光を発する mastcellの数が増

加していた．

水浸拘束負荷後の胃壁のヒスタミン含量については

増加するという報告i九釦と減少するという報告18,32,55》

があり，一定の結論を得ていない．今回の著者のヒス

タミン染色の成績では水浸拘束後ヒスタミン蛍光は増

強した． ζの原因としては mastcellのヒスタミン合

成の元進，あるいは mastcellからのヒスタミン放出

の低下などが考えられるが，さらに検討する必要があ

る．とにかく，乙のヒスタミン含有 mastcellの水浸拘

束による染色性の変化は同細胞がストレス潰湯発生に

なんらかの役割を果たしているととを示唆している．

H2受容体措抗期jと胃粘膜内ヒスタミン動態につい

ての報告は少ない．裏川ら55》は水浸拘束ラットを用い，

シメチジン投与群では無処置群よりも水浸拘束後の胃

粘膜ヒスタミン減少率は軽度であったと報告している．

今回の著者の実験ではファモチジン投与群は水浸拘

束前後とも対照群とほぼ同様のヒスタミン染色性を示

した．

ファモチジンには，少なくとも gastrinのような急

速なヒスタミン遊離作用はないと恩われる．また急速

なヒスタミン合成促進，ヒスタミン貯留作用などもな

いと恩われる．

迷切と胃壁のヒスタミン動態についても，迷切によ

り胃壁ヒスタミン量が増加する18日不変であるm，低

下する叫5日という相異なった報告がなされ，一定の結

論が得られていない．しかしストレス負荷による胃壁

のヒスタミン量の変動が少ないという点では報告は一

致している．

今回の著者のヒスタミン染色では迷切群におけるヒ

スタミン蛍光は対照群にくらべて減少しており，また

水浸拘束による変動は認められなかった迷切による

mast cellのヒスタミン蛍光の減少の原因としては，

mast cellのヒスタミン合成能の低下，ヒスタミン放

出の冗進，ヒスタミン貯蔵能の低下，あるいは迷切に

よる高ガストリン血症の影響などが考えられるが，さ

らに検討する必要がある．

今回の実験において，迷切群では水浸拘束によるヒ

スタミン蛍光の変動が認められなかった．乙れはスト

レス伝達経路の一つであるストレス→自律神経中枢

（視床下部）→迷走神経→ヒスタミン→壁細胞のルー

トが迷切により中断されているためと考えられるm.

以上の結果より，迷走神経が mastcellのヒスタミ

ン量の増減の調節IL関与していることが推測される．

また，ストレス潰蕩の発生において胃粘膜内ヒスタ

ミン含有細胞および迷走神経が重要な役割を演じてい

るととが推測される．
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まとめ

ラットの水浸拘束ストレスモデJレを用い，迷切術お

よびフ？モチジンのストレス潰蕩に対する予防効果を

検討した．またそれぞれのストレス潰蕩に対する予防

機序について PD の測定および胃壁ヒスタミンの蛍

光組織化学的染色を行って検討した．

1) 胃主要四血管結紫術後急速に PDは低下した．

PDと胃粘膜血流量との聞の密接な関連性が推測され

た．

2) 迷切術および左胃動静脈結数術およびファモチ

ジン投与によりストレス潰蕩の発生は抑制された．

3) 迷切群および左胃動静脈結数群では水浸拘束後

対照群より胃液の pHは高値を示し， PDは低値を示

した．以上の結果より迷切術および左胃動静脈結染術

により防御因子は障害されるが，攻撃因子はより一層

減弱するためにストレス潰蕩の発生が抑制されると考

えられる．

4) ファモチジン投与群では水浸拘束後，対照群に

比べて胃液の pHは高値を示し，PD も高値を示し

た．以上の結果より，ファモチジンには攻磐因子の減

弱作用およびストレス侵襲による防御因子の障害を抑

制する作用があるため，ストレスの潰蕩発生を予防す

ると思われる．

5) ラット胃底腺領域において，水浸拘束後胃粘膜

表層部のヒスタミン蛍光を発する mastcellの数が増

加した．ファモチジン投与による mastcellのヒスタ

ミン蛍光の変動はみられなかった．迷切群ではヒスタ

ミン蛍光を発する mastcellの数は対照群IC:比べて減

少しており，また水浸拘束による変動は認められなか

った．以上の結果によりストレス潰湯発生機序にヒス

タミン含有細胞および迷走神経が関与していることが

推測された．

稿を終えるにあたり，御指導と御校閲を賜わった石上浩一
教授に深甚なる謝意を表するとともに，今回の実験に御協力
いただいた第2外科教室諸先生に深謝致します．

なお，本論文の要旨は，第15回迷切研究会（東京，昭和61
年3月）において発表した．
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