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緒 言

肝硬変症では上部消化管出血の頻度が高いこ

とが古 くから知 られている.そ の原因 として食

道静脈瘤の破裂に次いで胃粘膜病変からの出血

が多く,肝 硬変患者の胃粘膜病変の重要性が指

摘 されている1,2).肝硬変症では肝循環抵抗増

加により門脈圧亢進状態が生じ,胃 の血行動態

にも影響を及ぼしていると考えられ,門 脈圧亢

進状態の胃粘膜障害に及ぼす影響が再評価され

てきている.一 方balance theory3)の 立場から,

肝硬変症では攻撃因子は正常もしくは低下 し,

防御因子は低下するという報告4～6)が多く,最

近では防御因子についての面からの検討が多く

なされている.

そこで,肝 障害が胃粘膜 に及ぼす影響につい

て門脈圧亢進状態と肝実質障害 とに分けて検討

するため,門 脈圧亢進状態のモデルとして門脈

狭窄ラッ トを作成,ま た門脈圧亢進状態と肝実

質障害をあわせもつモデルとしては四塩化炭素

による肝障害ラットを作成した.こ れらのラッ

トをもちいて,門 脈圧亢進状態および肝実質障

害が胃粘膜に及ぼす影響 を胃粘膜防御機能の面

から検討 した,す なわち,門 脈圧亢進状態 と密

接な関係があると思われる胃粘膜血流(以 下BF

と略す)お よび胃粘膜関門の指標 とされている

胃粘膜potential difference(以 下PDと 略す)

を測定 した.ま た近年生体 局所 で種 々の作用 が

明 らか にされ注 目されて いるprostaglandins

の うち,胃 粘膜内 に多 く存在 し胃粘膜防御機能

に強 く関与 しているとされる胃粘 膜 内prosta

glandin E2(以 下, PGE2と 略 す)7)を 測 定 した.

対 象 ならびに方法

1)対 象

体 重250g前 後 のSprague-Dawley系 雄性 ラ

ッ トを用 いて門脈狭窄 ラッ トおよび肝障害 ラッ

トを作成 し,無 処置の ラッ トを対照 と し比較検

討 した.

(1)門 脈 狭窄 ラッ トの作成:エ ー テル吸入麻

酔下 に腹部正 中切 開後,門 脈本幹 を左右 分枝直

前で2号 絹糸 にて外径1.2mmと な るよ うに門脈

狭窄 を作成 し, 2週 間 後 に測定 を行 った.

(2)肝 障害 ラッ トの作成:四 塩化炭素 をオ リ

-ブ 油で50%に 希 釈 し
,体 重100gあ たり0.1ml

を週2回12週 間皮下注射 して作成 した。0.05%フ

ェ ノバ ルビタ-ル 液 を飲料水 として用いた.

な お,以 下の測定 は24時 間絶食後,エ ーテル

吸入麻酔下 に腹部正 中切開 で開腹 し行った.

2)門 脈圧 測定

各群 ラッ トについて上腸 間膜静脈枝 よ り24G

の エ ラスタ針 を刺入 して門脈本幹 に留置 し,門

脈圧 を測定 した.単 位はmmH2Oで 表示 した.

3) BFの 測 定
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各群 ラ ッ トについて水素 ガスクリア ランス法

にて腺 胃体部,腺 胃前庭部 のBFを 測定 し,単

位 はml/min/100gで 表 示 した8).装 置 は,

 UNIQUE MEDICAL社 製 吸入式水 素ガスクリ

アランス式組織血流計(PHG-201),刺 入 式UH

メー タ関電極(UHG-201),不 関 電極(UHG-002)

を用 いた.関 電極 を漿膜側 よ り刺 入 し粘膜内 に

固定,不 関電極 を大腿部内側皮下 に固定 し,水

素 ガス0.5ml/min, 2分 間 吸入 させた.

4) PDの 測 定

Andersonら9,10)の 方 法に準 じ, KCI電 極 は,

 3%寒 天 と飽和KCIの 混 合液 を口径2mmの ポ

リエチ レンチ ユーブ に封入 して作成 した.こ れ

をKClを 満 た した ビ-カ ー に誘導 し,カ ロメル

塩橋 にて富士化学計測社製pHメ-タ ー(FL-5W)

に接 続 し胃粘膜PDを 測定 した. KCl電 極 は胃粘

膜 面に,比 較電極は対側 の胃漿膜面に接触 させ,

指 針 が安定する約ら分後 に測定 した.単 位 はmV

で 表示 した.

5) PGE2の 測 定

摘 出した胃を-70℃ にて凍結保存 し1週 間以

内に測定 に用いた.網 岡 ら11,12)の 方法 に 従 い,

腺 胃体部と腺 胃前庭部に分け粘膜 を剥離 しethyl

acetateで 抽 出 しケイ酸 カラムにて精製分離 した

後, New England Nuclear社 の125I RIA kitに

て 測 定 した. PGE2測 定 値 は最 終 回収率及 び

Lowry法13)に よ る蛋 白量 で補正換 算 し,単 位

はpg/mg proteinで 表 示 した.最 終 回収率 は

66±20%で あ った.

なお,統 計学的検定 は, student t-tsetで 行

った.

成 績

門脈圧(mmH2O)は 対 照群 では(n=11) 133±

22,門 脈狭窄群では(n=10) 213±27,肝 障害群

では(n=7) 201±25で,対 照群 に比 して門脈狭窄

群,肝 障害群 ともに同程度 に有意 に上昇 してい

た(Table 1).し か し,門 脈狭窄群,肝 障害群

ともに肉眼的 にはび らん等 の胃粘膜病変 を認 め

Table 1 Portal pressure in rats with portal

 stenosis and liver damage.

No.: Number of rats,

mean±SD, *: p<0.001 compared with

 control.

Fig. 1 Gastric mucosal blood flow in rats with portal stenosis and with liver

 damage.

mean•}SD, *: p<0.001, **: p<0.01.
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Fig. 2 Gastric mucosal potential difference in rats with portal stenosis and with

 liver damage.

mean±SD, *: p<0.001, **: p<0.01, ***: p<0.05.

Fig. 3 Gastric mucosal prostaglandin E2 in rats with portal stenosis and with

 liver damage.

mean±SD, *: p<0.001.

なかった.

腺 胃体部,腺 胃前庭部 のBF(ml/min/100g)

は それぞれ対照群 では(n=7) 93±11, 75±12,

門脈 狭窄群 では(n=7) 73±6, 48±9,肝 障害

群 では(n=8) 43±10, 32±7で 対照群 に比して

門脈狭窄群,肝 障害群 で低下 してお り,門 脈狭

窄群 と肝障害群 との比較 では肝障害群 がより低

下 して いた(Fig. 1).

腺 胃体部,腺 胃前庭部のPD(mV)は それぞれ

対照群では(n=7)-49±8, -48±6,門 脈 狭窄

群 では(n=7)-39±5. -38±5,肝 障 害群では

(n=6)-34±4, -30±6で あった. BFと 同 様

にPDは 対 照群 に比 して 門脈 狭窄群,肝 障害群

で低下 して おり,門 脈 狭窄群 と肝障害群 との比
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較 では肝障害群がより低下 していた(Fig. 2).

腺 胃体部,腺 胃前庭部 のPGE2(pg/mg pro

teinは,対 照群 は(n=7) 1388±347, 1591±

384,門 脈 狭窄群 では(n=7) 499±163, 613±

140,肝 障害群 ではn=6) 587±197, 572±203

で あった. PGE2は 対 照群 に比 して門脈狭窄群,

肝 障害群 で低下 していたが,門 脈狭窄群 と肝障

害群 との間 には有意 な差 を認 めなかった(Fig. 3).

考 案

肝障害 が胃粘膜 に及ぼす影響 につ いて,門 脈

圧 亢進状態 に着 目 し胃粘膜防御能の面 から門脈

狭窄 ラッ トと肝障害 ラッ トとで比較検討 した.

門 脈狭窄 ラッ トでは門脈 狭窄2週 間後 には開腹

等の操 作 に伴 う影響は殆 ど消失 し安定 した時期

となっている と考 えられ,肝 は組織学的 には著

変 を認め なかった.ラ ットでは側副血行路 が発

達 してい るため食 道静脈瘤はで きず,門 脈圧 亢

進状 態 も持続 しないと されている14)が,今 回の

実験では作成/2週 間後の門脈 狭窄 ラ ッ トの門脈

圧は対照群 に比 し有意 に増加 してお り,こ のモ

デルが門脈圧亢進状態の 胃粘膜へ の影響 を検討

す るため適 当なモデルと考 えられた.一 方,肝

障害は肝細胞 に四塩化炭素が直接作用 して肝細

胞膜の脂質の過酸化 を起 こす ことによ り生 じ,

四塩 化炭素は胃粘膜 に対 しては直接作用は少な

いとされている15,16).ま た 林17)は 四塩 化炭 素

投 与 にて組織 学的 に肝臓 では細胞浸 潤 を伴 った

偽小葉 を形成す ると述べ,今 回の検討で も同様

の所見 であった.さ らに今回作成 した肝障害 ラ

ッ トの門脈圧 も門脈 狭窄 ラッ ト同様 に対照群 に

比 し有意 に増加 してお り,こ の肝障害 ラッ トは

門脈圧亢進 と肝 障害 をあわせ もつモデ ルと考 え

られた,

今 回の検討で門脈圧亢進状態 および肝障害時

の 胃粘膜 においては防御因子であるBF, PDの 低

下 がみ られ,防 御に関与 する因子で あるPGE2

も同 様 に低 下 してお り,胃 粘膜防御機 能の低下

が推測 された.

さて,肝 障害時 のBFに ついて真辺 ら18)は肝

硬変家兎 を作成 しradioactive microsphereを

用 いた実験 にて シャン トの存在 を指摘 し,有 効

血流量は体部 で増加 し,前 庭部 で低下 していた

としている.高 田ら19)は肝障害ラットを作製し,

水素ガスクリアランス法を用い体部,前 庭部と

も低下 していたと報告 している.真 辺らのmicro

sphereを 用いた物理的な方法はシャントの存在

を検討するには適当と思われるが,胃 粘膜表層

の微小血行動態といった機能面を検討するには

水素ガスクリアランス法の方が適 していると考

えられる.そ こで今回水素ガスクリアランス法

を用いて検討したところ,対 照群に比 して肝障

害群の体部,前 庭部でBFは ともに有意 に低下

しており高田らと同様の結果 を得た.ま た門脈

狭窄群でもBFは 低下 し,肝 障害時のBFの 低

下に門脈圧亢進状態が関与 していることが示唆

された.し かし肝障害群 と門脈狭窄群とでは門

脈圧が同程度にもかかわらず,肝 障害群の方が

BFの 低下の程度が強く,肝 障害群ではBFの 低

下は門脈圧亢進状態以外に肝実質障害によるな

んらかの影響を受けていることが容易に考えら

れた.

PDは 胃粘膜と漿膜との間の電位差 を示 し現

在では各種イオンの能動輸送,浸 透圧勾配,拡

散などの因子の総和 と考えられており,胃 粘膜

関門を表現 しているとされている.門 脈狭窄群,

肝障害群とも対照群 に比 し有意に低下 しており,

門脈圧亢進状態の関与が示唆された.さ らにPD

も両群間では肝障害群の方がより低下しており,

稲垣20)も指摘しているように門脈圧亢進状態の

他に肝実質障害による影響もBF同 様に受けてい

ると考えられた.

胃粘膜内prostaglandinsに ついては, cyto

protectionと いう概念をRobert21)が 提唱 して

以来多くの研究がなされている.胃 粘膜内には

PGE2が 最も多く存在するとされ7), PGE2の 働

きとして粘液の産生分泌亢進22),胃 粘膜の透過

性の低下23), HCO-3分 泌亢進24),細 胞膜の安定

化25),胃 粘膜血流増加もしくは血流維持作用26,27)

などが報告 され, PGE2は 胃粘膜防御に関与す

る因子 として重要な位置 を占めてきている.ま

た攻撃因子 にも作用し,胃 酸分泌抑制作用を認

める28)との報告もあり, PGE2は 調整因子 として

位置づけられている.中 村ら29)は肝障害 ラット

にてPGE2が 低下 したと報告 しているが,著 者

の検討でもPGE2は 肝障害群,門 脈狭窄群とも
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に対照群 に比し有意に低下 していた. PGE2の

低下 に門脈圧亢進状態が大 きな影響を及ぼして

いると推測された.ま た今回の検討における門

脈狭窄群および肝障害群でのBFとPDの 低下

には, PGE2が 関与 している可能性が示唆 され

た.門 脈狭窄群と肝障害群ではPGE2の 低下の

程度はほぼ同 じであったが, PGE2と 胃酸分泌

との間にはfeedback mechanismの 存在も考

えられており30,31),また肝障害時には胃酸分泌

は低下するとの報告を認めることから,門 脈圧

上昇のみと肝障害 に伴 う門脈圧の上昇ではPG-

E2の 動態に差異がある可能1生が十分にあり,今

後より詳細な検討が必要と考えられた.

結 語

肝障害ラットおよび門脈狭窄 ラットを作成し,

肝障害時に生じる胃粘膜障害 について検討 した.

 BF, PD, PGE2を 測定 して胃粘膜防御に関与す

る因子 を両群で比較検討 し以下の結果を得た.

 1) BFは 門脈狭窄群,肝 障害群 ともに対照群

に比 して低下していた.ま た門脈狭窄群,肝 障害

群とも門脈圧は同程度に上昇していたが, BFは 肝

障害群では門脈狭窄群に比してより低値を示した.

 2) PDも 門脈狭窄群,肝 障害群 ともに対照群

に比して低下していた.ま たPDはBFと 同様 に

肝障害群では門脈狭窄群に比 してより低値 を示

した.

3) PGE2は 門脈狭窄群,肝 障害群ともに対照

群 に比 して同程度に低下 していた.

本論文の要旨およびその一部は第72回日本消化器

病学会総会,第30回 日本消化器内視鏡学会総会,な

らびに第18回日本門脈圧亢進症研究会にて発表した.

稿を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜りまし

た長島秀夫教授に深謝致します.ま た,直 接御指導

いただいた友田 純博士ならびにご協力頂いた教室

の諸先生に心から感謝致します.
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Studies on gastric mucosal lesions in liver damage

Part 1: An experimental study using rat models

Toru SUGIHARA
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(Director: Prof. H. Nagashima)

Gastric mucosal lesions such as gastric ulcers and erosions are frequently observed 
in patients with liver cirrhosis. Although portal hypertension is suggested to play a 

role in the development of gastric mucosal lesions, the pathogenesis still remains undisclosed.
Gastric mucosal blood flow (BF), potential difference (PD) and prostaglandin E2(PGE2) were 

analyzed using both rats with liver injury induced by carbon tetraoxide and rats with portal 

hypertension induced by incomplete portal occlusion. BF, PD and PGE2 were lower in the 
rats with injured liver and with portal hypertension than in control rats. BF and PD were 

lower in the rats with injured liver than in the rats with portal hypertension.
These results support the view that the impairment of the defensive factors of gastric 

mucosa represented by BF, PD and PGE2 play an important role in the pathogenesis of gas. 

tric mucosal lesions in rats with injured liver. Portal hypertension was considered to be a 
factor contributing to the impairment of the defensive factors of gastric mucosa.


