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第1章　 緒 言

胃潰瘍症に関す る記 載は,そ のは じめ がHippo

crates(紀 元前460年)に 求められ1),そ の後 も多数

の研究者 によつて,こ の問題は取上げられてい るが,

近代医学 としての認識 をこれに 与 え た の は, Jean

 Crnveilierで あ り,彼 は胃潰瘍 の病理解剖,臨 床及

び治療 について,詳 細に記述 してい る.そ の後,胃

潰瘍の成 因 に関 して, Gunsburg(1852)の 胃液に

よる胃粘膜の 自家 消 化 説2), Virchow(1853)の 胃

血管 の局所循環障碍説3), Bergmann(1913)の 機能

的局所障 碍説4), Aschoff(1912)の 機械的刺戟説5)

等の 胃の局所因子に立脚 した潰瘍発生説が多数報告

されたが,一 方 に お い て は, Rokitansky(1842)

の迷走神経刺戟説6),諸 種 内分泌腺の機能障碍にそ

の原因 を求めている 内分 泌 異常 説,と くにstress

と急性 胃潰瘍 との相 関 々係 に 着 目 したstress学

説7) 8) 8),ア レルギー学説10)等 の 全 身性発生因子に

立脚 した潰瘍発生説 も提唱 され,潰 瘍発生 に関す る

学説は ますます複雑になつて来 た.

Selye7)は 動物にstressを 加 えた時の反応 として,

 1)組 織 学 的に活動亢進の徴候 をもつ副腎の肥大,

 2)血 液像の変化を伴 う胸腺,リ ンパ系 の退縮, 3)

胃粘 膜の急性エ ロジオンない し潰瘍を挙げており,

これ等を 「汎適 応症候群」の概念の もとに総括 した.

しか しなが ら彼は下垂体一副腎系とstress潰 瘍 とは,

直接には因果関係 はな く,か か る際の胃のエ ロジオ

ンない し潰瘍 はシ ョックによる二次的変化であると

報告 してい る.

その後種 々の副腎皮質 ホルモ ンが臨床 に応用 され

るよ うになり,こ れ等の ホルモ ンの使用により,胃

出血,胃 潰瘍の悪 化ない し穿孔等が続 々報告11) 12) 13)

され るよ うにな り,副 腎皮質 ホルモンと胃潰瘍 との

関係が重要視 されるに至つた.し か しなが らかか る

場合の胃潰瘍の発生機構に関 しては,未 だほ とんど

解決 されていない.

すべで疾病は個体の生理的状態を くずさん とする

力が,個 体の防禦力に打勝つた場合 に発来す るもの

であ るが,か か る見地 に立つて胃潰瘍 の発生に関与

してい る因子を,攻 撃因子 と防衛因子の二つに大き

く分 けている大井の仮説4)は 甚だ興味深い.

副腎剔出(副 剔)動 物 はacute adrenal insuffi

ciencyを 起 して必 ず死 亡 す るが,こ れ にACE

 (Adrenocortical Extract)を 投 与 す る と,長 く生

命を維持 出来,ま た副剔動物では,そ の物質代謝が

20～30%低 下 し14),種 々のstressに 対 して抵抗力

が非常 に減弱する.し たがつて副別動物では胃潰瘍

発生 に関与す る防衛因子の弱化がおこるので はなか

ろうか. Elliotl5)はin vitroで の 副剔動物 の組織

は,正 常動物 のそれに比較 して2倍 も膨張す るが,

これにcortisoneを 加えると改善 されることから,

 cortieoneは 組織の抵抗力 を 強 化す るのではないか

といつてお り,石 原16)も 副 別 ラッ トの胃潰瘍の発

生因子 として,胃 液,胃 粘膜の毛細血管の変化の他

に,胃 壁の抵抗力の減退を挙げており,更 にそれ ら

に作用を及ぼ してい る植物神経系および体液性機序

を重要な要素 として取上げている.

1905年Cioffi17)は 兎 の両側副腎別出を行い,胃

に出血 と潰瘍 をみた と云 う.そ の後 この ことは,多

数の人 々によつて追試検討 されでお り,最 近田辺48),

増 田19),石 原20)等 はラ ットの副別後発生す る胃の

潰瘍性変化を,“ ホルモン失調性 胃 潰 瘍” と命題 し

て報告 してい る.

副剔動物に現 われ る血 液性変化の中には,血 清電

解質,蛋 白および血糖の異常等があ るが,著 者はこ
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の う ち血 満 電 解 質,血 清 総 蛋 白量お よび 全 血残 余 窒

素量 等 に 着 目 しそ,そ れ ら と副 剔 或 は副 剔後 種 々の

置換 療 法 を施 行 した ラ ッ トの 胃 の潰瘍 性 変 化の 関 係

を追 求 した.

第2章　 実験 動 物お よび 実験 方 法

第1節　 実 験 動 物

実 験動 物 は体 重140g以 上 の 成 熟雌 ラ ッ トを 使

用 した.

田辺18)は 副 剔 後無 処 置 ラ ッ トは体 重 が100g以

下 の幼 若 ラ ッ トの場 合 に は,術 後2～4日 で 死 亡す

るとい い,副 剔後 胃 潰瘍 の 実験 に は,体 重140g以

上 の ものが 適 してい る と述 べ て い る.

第2節　 飼育 方 法

実験 中 の ラ ットは22～26℃(24±2℃)の 保 温室

で 飼育 し, 6～9月 の高 温 多 湿期 は 実験 を 中止 した.

食 餌 は,平 素 の飼 育 に は,お も に小麦,生 野 菜 お

よび 入 干 等 を,実 験 中 は,小 麦,生 野莱 を,い ず れ

も 自由 に与 え た.副 剔動 物 に動 物 性 蛋 白を多 量与 え

る と,生 存 日数 が 短 縮 さ れ る21)た め と, NaClの

混 入 によ る影 響 を さけ るため に,実 験 中 の ラ ッ トに

は,入 干 は全 く与 え なか つ た.

ま た特 別 な実験 群 には,飲 料水 と して,生 理 的食

塩 水 を与 え たが,他 の群 に は,水 道 水を与 え た.飲

料 水 は い ずれ も 自由 に飲 用 させ た.

第3節　 手 術 方 法 と麻 酔法

副 腎 剔 出術 を施 行 す る場 合,麻 酔 剤 と して,溶 性

メ チ ール ヘ キ サ ビ タ ー ル(オ ウ ロパ ンソー ダ)の

10.0～15.0mg/100g B. W.の 腹 腔 内注 入麻 酔法22)

を採 用 した.オ ウ ロパ ンソ ーダ は5%溶 液 と して 用

い た.

副 腎 剔 出術 は ラ ッ トを腹 位 に固 定 し,背 部 よ り剔

出す る方 法23) 24)を 用 い,両 側 の 副 腎 を同 時 に剔 出

した.

第4節　 置換 療法

置 換 剤 と して, cortisone-acetate(11-dehydro-

17 hydroxy-corticosterone 21 acetate,日 本 メル ク

万 有 株式 会社)お よびDOCA (desoxycorticosterove

acetate,シ ン コル タ,武 田薬品 工 業株 式 会 社)を 選

び, cortisoneは0.1～0.15mg/100g B. W./dayと

5mg/animal/dayの 二 通 り の投 与 法を適 用 し,そ

れ ぞ れ皮 下 注 射 した. cortisone 0.1～0.15mg/100g

 B. W.の 投与 量は ラ ッ トの生 理 的 必 要 量 に 近 い と

い わ れ る18). cortisone 5mg/animalの 投 与 量 は

Hauaberger等25)の 投 与 法 を 参 考 に した もので,

かか る量 の投 与 は,ラ ッ トを極 め て 過 度 のhyper

corticonismの 状 態 に到 ら しめ る もの とい わな け れ

ばな らな い. DOCAは1.25mg/animal/dayを 皮

下注射 した.こ れ はHarrison等26)の 報告 を参考

にした ものて,そ の報告によると,副 剔ラ ットの血

清電解質を正 常 に保 つ には, DOCA 1.25mg/day

を必要 とす る と い わ れ る, cortisone及 びDOCA

の投与 は,副 剔後,そ の翌 日より投与 を行い,毎 日

一定時刻 にラ ットの皮下 に注射 し,実 験 日の前 日ま

で施行 した.ま た副剔 ラ ットのうち,あ る群 には置

換療法 として,生 理 的 食 塩 水(生 食水)を 経口投

与 した.

第5節　 採血方法および血液成分測定 法

血液成分 は,全 血残余窒素量,血 清総蛋 白量およ

び血清Na, K濃 度を測定 した.

全血残余窒素の測定 は,ラ ットを軽 くエーテル麻

酔 した後,そ の尾端を切断 し,切 断端か ら湧出滴下

す る血 液を用い, Rappaport氏 法27) 28)に よ り実施

した.こ の採血法 は操作が簡単で,し かもラ ットに

手術的侵襲を加えることも少 ないので,少 量の血液

を用い連 日血液性変化の追 求が所望 される場合には,

便利 な方法であ る.止 血には尾端を結紮すればよい.

血 清総蛋白量および血清Na, K濃 度 の測定は,

断頭致死 させ たラ ットの頸部 より噴出す る血液につ

いて,そ れぞれ 日立 血 清 蛋 白 計29)お よび 焔 光光

度計(Coleman Flame Photometer, Model 21)を

用いて実施 した.

cortisoneお よびDOCA投 与群では,採 血 日の前

日に注射 してか ら, 24時 間を経過 した頃採血 した.

第6節　 潰瘍性変化の定義

副剔動物 はその胃粘膜にエロジオ ンない し潰瘍を

認めるが,先 に田辺18)の 報 告 にもあるよ うに,胃

粘膜のエ ロジオンない し潰 瘍は,肉 眼で両者を明確

に区別す ることは容易な ことで はない.田 辺は胃粘

腹 の変化 のうち,出 血性 エロジオンを含めて潰瘍性

変化 と呼んでおり,大 井1)も エ ロジオンと潰瘍 とは

胃粘膜の物質欠損の深さによつて区別 され るもので

あ り,エ ロジオンは潰瘍 の初期過程であ るので,エ

ロジオンは潰瘍に移行 しうるといってい る.著 者 も

これらの意見に従つて,ラ ッ トの胃にみ られたエロ

ジオンない し潰瘍を,潰 瘍性変化という一つのカテ

ゴリーに入れて記載 した.

次 に第3章 に入 る前に,ラ ットの胃に発生す る潰

瘍について簡単に述べ る.

Shay等30)は ラ ノトの胃に発生す る潰瘍 を, 3型
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に分類 している. 1型:粘 膜上皮の増生が先行 し,

二次的に潰瘍を来たす もので,こ れは前胃にはじま

るが,ほ かに本 胃にも発生す るとい う者あ あ る. 2

型:潰 瘍 のみの もので,ビ タ ミンB1や その他の欠

乏状態の時に発生す る.こ れは本 胃に出現 し,特 に

胃体部に多 く発生 し,出 血性 エロジオ ンを伴い,粘

膜の皺襞の突出部に沿つて線状 にのびた出血性エ ロ

ジオ ンがみ られ ることが多い. 3型:純 粋 な潰瘍で

あつて,前 胃に多 く発生 し,稀 に幽門洞にみること

があるが,体 部 にみることはほ とんどな く,幽 門結

紮のラ ットにみられ る所謂Shay潰 瘍は,こ れに属

する ものであ り, stress潰 瘍は この2型 に属す るも

のであ る.

この分類法に従 うと,著 者の行つた実験 において

み られた潰瘍は,そ の発生型式がstress潰 瘍 と同様

に,そ の2型 に属す るもの と思 われ,実 験 ラ ットの

全例 において,前 胃および幽門洞には,病 変 は認め

られ なかつた.す なわち,鳥 海の研究による壁細胞

分布区域31)に のみ好発す ることは,全 くstress潰

瘍 と類似 している.ま た潰瘍性変化の うち,明 らか

に潰瘍 を認める症例よ りも,エ ロジオ ンを認め る症

例の方 が多いよ うであ る.

図1　 ラ ッ 卜の 胃 の壁 細 胞 分 布図(鳥 海31))

第3章　 実 験 成 績

第1節　 全 血 残 余窒 素 量(NPN)と 本胃

の潰瘍性変化との関係

副剔ラ ットおよび副剔後種 々の置換療法を行っ た

ラ ットの 全血NPNを,術 後日を追つて測定す る

と,表1お よび図2の 如 くな る.す なわち,副 剔後

無処置 ラ ッ トで は,術 後4日 目頃 よ りNPNが

増加 し始め以 後漸次増加 し,術 後8日 目には,平 均

114.2mg/dl以 上に も達す る.著 者 の予備 実験では,

表1　 副 腎 剔 出 後 全 血 残 余 窒 素 量
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図2　 副剔お よび副剔後種々置換療法と全

血残余 窒素 との関係

術後6～8日 でNPNか100mg/dl以 上 に上昇 し, 

NYNが130me/dl以 上 に も達 す ると,ラ ットの

活動力は急に弱まり,数 時間で死亡す ることが認め

られた.

しか しなが ら,副 剔後種々の置換療法を行つたラ

ッ トでは,全 血NPNは い ず れ の群 においても,

平均50mg/dl以 下であ り,対 照群 のそれに比較す

ると,軽 度に増加す るに過ぎない.

次 に実験時の全血NPNと 本 胃 の潰 瘍性変化 と

の関係をみると,表2に 示す如 くな る.こ れ らを各

群別に考察す る.

第1項　 副剔後無処置群

副剔成熟ラ ットは副剔後6～10日 しか生存[しない.

死亡 ラットは,胃 の潰瘍性変化 の観察 には不適当で

ある18).し たがつて 実験 日 は 副 剔 後6～8日 とし

た.

副 剔後6～8日 目 に は,全 血NPNは 最高

136.0mg/dl,最 低102.3mg/dl,平 均114.2mg/dl

とな る.

潰瘍性変化は13例 中10例(発 生率76.9%)に 認め

られた.

表2　 全 血 殘 余 窒 素 量 と 潰 瘍 性 変 化

第2項　 副剔後化理的食塩水経口投与群

副 剔 動物 にNaClを 投 与 す る と,副 剔 炭2週 間

位 は全 身状 態 も良好 で,食 欲 もあ り,割 に元 気 で あ

るが,そ れ 以上 も経 過 す る と,食 欲 も減退 し,著 明

に羸 痩 す る.著 者 も実 験 中 に これ を 認 め た. NaCl

に よ る長 期 の 置換 療 法 は ラ ッ トの死 を防 ぎ得 ない も

の と思 われ る.

当群 お よ びcortigone投 与 群 の実 験 日は副 剔 後14

～16日 で あ る.

副 剔 後14～16日 目 に は 全 血NPNは 最 高49.8

mg/dl,最 低38.2mg/dl,平 均42.2mg/dlと な

り,潰 瘍性 変 化 は12例 中1例(発 生率: 8.3%)に

み られ た.

第3項　 副 剔 後cortisone 0.1～0.15mg/100g

 B. W./day皮 注 群

副 剔後14～16日 目 に は,全 血NPNは 最 高

50.1mg/dl,最 低39.9mg/dl,平 均42.9mg/dlと

な り,潰 瘍性 変 化 は14例 中4例(発 生率: 28.6%)

にみ られた.

第4項　 副 剔 後cortisone 5mg/animal/day

皮 注 群

副 剔 後14～46日 目 に は,全 血NPNは 最 高
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47.6mg/dl,最 低40.6mg/dl,平 均42.8mg/dlと

な り,潰 癌性 変 化 は12例 中8例(発 生 率: 66.7%)

に み られ た.

第5項　 副 剔後DOCA 1.25mg/animal/day

皮 注群

この 群 の実 験 日は副 剔 後6～8日 で あ る.こ れ は

主に田辺18),石 原20)等 の 観 察 と比 絞 す るた め に行

つ た.

副 剔 後6～8日 目 に は全 血NPNは 最 高52.3

mg/dl,最 低38.2mg/dl,平 均42.4mg/dlと な

り,潰 瘍 性 変 化 は 全 例(12例)に み ら れ な かつ

た.

小 括.副 剔 動 物 の 全 血NPNは 著 明 に 増 加 す

る32) 33) 34). Allere等33)はNa投 与 に よ り,副 別動

物 の全 血NPNの 上 昇 を 阻 止 出 来 る と 述 べ て お

り,更 にAllers等33), Maseon等35)は 副腎 皮 質 ホ

ル モ ンの 投 与 が有 効 で あ り, DOCAは 特 に有 効 で あ

る と報 告 して い る.最 近住 田34)も こ の こ とを確 認

してい る.

著者 の成 績 に お いて も,副 別 後 無処 置 ラ ッ トの全

血NPNは 著 明 に 増 加 し,そ れ が130mg/dl以

上 に も達す る と,ラ ッ トは死 亡 す る こ とが わ か つ た.

ま た副 別 後NaCl, cortisone, DOCAの 投 与 は,全

血NPNの 上 昇 を 阻 止 す る. cortisoneは0.1～

0.15mgの 投 与 で も, 5mgの 投 与 で もじ 全 血

NPNの 上 昇阻 止 作 用 に差 は認 め ら れ な い.

全 血NPNと 本 胃 の 潰 瘍 性 変 化 と の 関 係 をみ

る と,副 別 後 無 処 置 群 に 全 血NPNが 極 め て高

く,本 胃 の 潰瘍 性 変 化 の発 生 率 も最 も高 く, 77%に

認 め られ た.し か しな が ら,副 別 後種 々の 置換 療 法

を 行 つ た 群 で は,全 血NPNは あ ま り増 加 しな

い の に, DOCA投 与 群 を 除 く他 の群 で は,本 胃 に

潰瘍 性 変 化 が認 め ら れ た,中 で もcortieone 5mg

投 与 群 で は,本 胃の 潰 瘍性 変化 は66.7%に 認 め られ

た.田 辺18)は 副別 ラ ットに生 理的食塩水を1週 間

投与 して,全 例に潰瘍性変化をみなかつた と云 う.

しか しながら,生 理 的食塩水を2週 間投与す ると,

潰瘍性変化が出現す るとい うこ とは, NaClの 投与

で も,な お完全には潰瘍性変化を防止 出来ない,と

いわなけれ ば な らな い. DOCA投 与群 で は 全 血

NPNの 増 加 をみなかつ た の は, DOCAの 大量投

与による利尿作用のためであろ う.

要す るに,全 血残余窒素量 と本胃の潰瘍性変化 と

の間には,相 関 々係は認め られなかつた.

第2節　 血清総蛋 白量 と本胃の潰瘍性変化

との関係

生理的条件の もとで は,血 清総蛋 白量は一定の組

成を以つて,血 液に特有な生化学的 ない し物理的性

状を与え,ま た組織蛋白と絶えず動的平衡を保 ち,

生体の生活現象 に重大な役割を果 してい る.近 来,

蛋白質 に対す る脳 下垂体一副腎系 の果す役割が注 目

され,種 々の内分泌学 的方面から考察がなされてい

るが,こ の関係は複雑であるので,容 易に結論ずけ

られないようである.

副剔動物では,血 液濃縮が 起 り, Htは 上昇 し18),

血清の比重は高 くな り37),血 清総蛋 白量 は 減 少 す

る36).

副剔 ラットおよび副別後種 々の置換療法を行つた

ラ ットの血清総蛋白量(TP)と 本胃の潰瘍性変化 と

の関係は表3の 如 くなる.

第1項　 副別後無処置群

実 験 日 のTPは7.4～5.8g/dl,平 均6.7g/dl

となつた.潰 瘍性変化は13例 中10例(発 生率: 76.9

%)に 認め られた.

第2項　 副剔後生理的食塩水経口投与群

実 験 日 のTPは7.2～4.8g/dl,平 均6.4g/dl

となつた.潰 瘍性変化は12例 中1例.(発 生率: 8.3

%)に 認め られた.

表3　 血 清 総 蛋 白 量 と 潰 性 変 化
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第3項　 副 剔 後cortisone 0.1～0.15mg/100g

 B. W./day皮 注 群

実 験 日 のTPは7.2～6.1g/dl,平 均6.6g/dl

とな る.潰 瘍 性 変 化 は14例 中4例(発 生 率: 28.6

%)に 認 め られ た.

第4項　 副 剔 後cortisone 5mg/animal/day

皮 注 群

実 験 日 のTPは8.2～7.2g/dl,平 均7.7g/dl

となつ た.潰 瘍性 変 化 は12例 中8例(発 生率: 66.7

%)に 認 め られ た.

第5項　 副 剔後DOCA 1.25mg/animal/day

皮 注 群

実 験 日 のTPは6.8～5.9g/dl,平 均6.2g/dl

となつ た.潰 瘍性 変 化 は全 例(12例)に 認 め られ な

かつ た.

小 括.副 剔動 物 で は,血 液 濃縮 が 起 り,血 清 も濃

縮 され る.し か しな が ら血 清 総 蛋 白量 は減 少 す る.

副 別動 物 にACEを 投 与 す る と,低 蛋 白血症 は 改 善

され る14).ま た こ の 場 合, cortisoneも 有 効 で あ

る36) 38)が, DOCAは 無 効で あ る39)と ゆ う 報 告 が あ

る.

血 清 総 蛋 白量 の 変動 を 著者 の 実験 ラ ッ トにつ い て

み る と, TPが 改 善 さ れ た の は, cortisone 5mg

投与 群 の み で,他 の 群 で はい ずれ も減 少 して い る.

す な わ ち副 剔 後無 処 置 群 に 発 来 す る 低 蛋 白 血 症

は, NaCl, cortisone 0.1～0.15mgお よ びDOCA

 1.25mg投 与で は改善 されない.

次に血清総蛋白量 と本 胃の潰瘍性変化 との関係を

み ると,正 常に近い総蛋白最を示すcortiaone 5mg

投与群 と,中 等度の低蛋白血症を示す無処置群に,

最 も高率に潰瘍性変化が認め られたが,最 も低蛋白

血症の著明なDOCA投 与群 には,全 例に潰瘍性変化

を認め られなかつた.生 理的食塩水およびcortieone

 0.1～0.15mg投 与群で は, TPは 改善されず,ま

た潰瘍性変化 も完全には予防出来なかつた.

蛋白質 と胃潰瘍に関する文献 をみ るに,長 期間低

蛋 白食で飼育 された ラッ トおよび 犬は,胃 潰癌の発

生が更 に低蛋白食を続 けることにより促進 され る40)

 41)といわれ る.し か しなが ら著者の実験においては,

血清総蛋白量 と本胃の潰瘍性変化 との間には,相 関

々係は認め られなかつた.

第3節　 血清Na, K農 度 と本胃の潰瘍性

変化 との関係

先に出辺18)は 副剔ラ ットお よ び 副別 後NaCl,

 cortisoneで 置換 療法を行つ たラ ットの本 胃の潰瘍

性変化は,血 液成分の変化,と くに血清Na-Kの

不均衡状態 と深 い関係があると報告 した.著 者は田

辺 と同様な置換療法を行つた ラ ットを2週 間 にわた

って観察 し,田 辺の1週 間の成績 と比較 し,さ らに

DOCA投 与1週 間観察群を加 えた.

実験成績は表4に 示す.

表4　 副剔後血清Na, K濃 度と本 胃の潰瘍性変化

第1項　 副 剔 後 無処 置 群

実 験 日 の 血 清Na, K濃 度 は そ れ ぞ れ142～

127mEq/l,平 均135mEq/l, 8.6～6.5mEq/l,平

均7.5mEq/lと な つ た.潰 瘍性 変 化は13例 中10例

(発 生 率: 76.9%)に 認 め られ た.

第2項　 副 別 後生 理 的 食 塩水経 口投 与群

実 験 日の血 清Na, K濃 度 は それ ぞ れ148～134

mEq/l,平 均142mEq/l, 7.0～5.1mEq/l,平 均

6.3mEq/lと な つ た.潰 瘍 性変 化 は12例 中1例(発

生 率: 8.3%)に 認 め られ た.

第3項　 副 別 後cortisone 0.1～0.15mg/100g

 B. W./day皮 注 群

実 験 日の 血 清Na, K濃 度 は そ れ ぞ れ146～

124mEq/l,平 均138mEq/l, 8.2～5.2mEq/l,平
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均6.3mEq/lと な つ た.潰 瘍 性 変 化 は14例 中4例

(発 生 率: 28.6%)に 認 め られ た.

第4項　 副 剔 後cortisone 5mg/animal/day

皮 注 群

実 験 日 の 血 清Na, K濃 度 は そ れ ぞ れ154～

140mEq/l,平 均147mEq/l, 7.5～5.1mEq/l,平

均6.1mEq/lと な つ た.潰 瘍性 変 化 は12例 中8例

(発生 率: 66.7%)に 認 め られ た.

第5項　 副剔 後DOCA 1.25mg/animal/day

皮 注 群

実 験 日 の 血 清Na, K濃 度 は そ れ ぞ れ155～

151mEq/l,平 均154mEq/l, 6.9～4.8mEq/l,平

均5.8mEq/lと な つ た.潰 瘍 性 変 化 は金 例(12例)

に認 め られ な かつ た.

小 括.副 剔動 物 の 血 中 電解 質 の変 動 に関 して は,

古 くはRogoff等42), Bauman等43)多 数 の報 告 が

あ る.ラ ッ トの それ に関 して は, Harrjson等44),

石原20)の 報告 が あ る.諸 家の報告 と同様,著 者の

成績において も,副 剔後無処置ラ ノトの血清Na濃

度の低下およびK濃 度の上昇 をみた.ま た副剔動物

にNaCl,重 曹, cortisone, DOCAを 投 与 す る と,

血 清電 解 質 の 不 均衡 に改 善 され る20) 26) 44).し か しな

が ら副 剔動 物 にcortisoneを 大量 投 与 す る と,血 清

Na濃 度 の上 昇 お よびK濃 度 の 低 下 を 来 た す20).ま

たHarrison等26)に 副 剔 ラ ン トの 血 清電 解 質 の不

均 衡 を 改 善す るた め に は,毎 日DOCAを1.25mg

投 与す る必 要 が あ る と 述 べ て い る が, Knowlton

等44)は この 場合, 20～80γ を 毎 日投 与す れ ば,血

清 電解 質 の 不均 衡 は改 善 され る とい う.

著 者 の実 験 成 績 に お いて も,生 理 的 食塩 水 経 口投

与群 で は,血 清Na, K濃 度 は完全 に改 善 され てい る.

 cortisone 0.1～0.15mg皮 注 群 で は,血 清Na濃 度

はや や低 いが, K濃 度 は改 善 され て い る. cortisone

 5mg皮 注群 で は,血 清Na濃 度 の軽 度 の上 昇 と血

清K濃 度 の 軽度 の 低下 をみ た. DOCA投 与 群 で は,

血 清Na濃 度 の 上 昇 とK濃 度 の低 下 を み た.

これ 等 の成 績 を 石原 の成 績 と比 較 す る と,表5に

示す 如 くな る.両 者 の成 績 は 個 々の 点 で は一 致 しな

い.こ れ は恐 ら く置換 療 法 の行 わ れ た 期間 の 差 に よ

る もの で あろ う.

表5　 副 剔 ラ ッ ト 血 済 のNa, K濃 度

石原20)は 副 剔 ラ ットおよび副剔後生理 的食塩水

経口投与 とcortisone皮 注等による置換 療法を行い,

術後1週 間 目の血 清電解質濃度 と本胃の潰瘍性変化

との関係を追求 した.そ の際の 置換療法 と本胃の潰

瘍性変化 との関係を,著 者の それ と比較す ると表6

の如 くな る.

この表か らもわか る通 り生理的食塩水の経 口投与

およびcortisone 0.1mg皮 注に よ り,い ずれ も副

剔 ラ ットの本胃の潰瘍性変化を予防 し得 るが,そ の

効果は完全で な く,長 期 置換療法により潰瘍発生率

は高 くな るよ うであ る,ま たcortisone 5mg皮 注

により潰 瘍発生率 は再 び高 くな り,こ れ も時 日の経

過 とともに潰瘍発生率 も高 くなつてゆ く. DOCAの

皮注 は血清Na濃 度の上昇およびK濃 度の低下を来

表6　 副剔後置換療法 と潰瘍発生率

たすのに もかかわ らず,本 胃の潰蕩性変化の発現を

強 く予防するようである.

次に血清Na, K濃 度 と本胃の潰瘍性変 化 との関

係をみ ると,副 剔後無処置 ラ ットにおいては,血 清
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Na濃 度の低下 とK濃 度の上昇が著明で しか も潰瘍

性変化が最 も高率 に証 明され る.副 剔後種 々の置換

療法を行つたラ ットの うち,生 理的食塩水経口投与

ラ ットにおいては,血 清Naお よびK濃 度が正常 と

なるが, NaClの 投 与によつては,本 胃の潰瘍性変

化を完全 に防止 出来 な い, cortisone 0.1～0.15mg

皮注 ラ ットにおいては,血 清Na濃 度は低下 し, K

濃度は正常値を示 し,本 胃の潰瘍性変化の発生は可

成 り防止 され て い る. cortisone 5mg皮 注 ラ ット

においては,血 清Na濃 度 はや や 上 昇 し, K濃 度

はやや低下 しており,本 胃の潰瘍性変 化の発生率は

高度であ る. DOCA 1.25mg皮 注 ラ ットに おいて

は,血 清Na濃 度 は著 明 に上昇 し, K濃 度は低下

してお り,本 胃の潰瘍性変化は全例にみ られない.

これ等 の成績 と田辺18),石 原20)の 成績 とを比較

す ると,副 剔 ラ ットの本胃の潰瘍駐変化は, NaCl,

小量 のcortisoneの 投 与 に よ り予防出来,大 量の

cortisoneの 投 与 によ り促進 され,こ れ等の場合に

は血清Na-Kの 不均衡状態 と本胃の潰瘍性変化と

の間 に相関 々係のあることが伺える.し か しながら

DOCAを 投与 して,血 清Na-xの 不 均衡 状態を

来た した場合 にはその関係が認め られなかつた とい

うことは, DOCAとcortisoneの 細胞 に対す る薬理

学的作用の差 によ るものではあるまいか.

第4章　 考按ならびに総括

副剔動物の 胃に出血 と潰瘍を始あて発見 したのは

Cioffiで あ る.そ の後多数の研究者達 によつて この

ことは確認 されているが,こ の成 因に関 しては未だ

定説 がないのが現状であ る.最 近 田辺18)は 副剔 ラ

ットの本 胃にみ られる潰瘍性変化は,副 剔後におこ

る血液成分の不均衡に起 因す るのではないか,と 云

ってい る.

著者 は副剔 ラ ットの本 胃の潰瘍性変化と二,三 の

血液成分の変化 との関係を追求 し,上 記の如き成績

を得 た.こ れ等の成績 と潰瘍発生 に関す る諸家の文

献 とを参考に して,こ の問題を考察 しよう.

胃潰瘍の成因が論議 され る場合 には,胃 液が一つ

の重要 なテーマ として取上げ られてい る.

胃液の分泌は神経性および体液性 に支配 されるが,

主な経路 を図示すれば,図3に 示す ようにな る45).

この図か らもわかる通 り,胃 液の分泌に作用を及ぼ

す要素に,迷 走神経,副 腎皮質,十 二指腸液の逆流,

試験食投与等があ るが,著 者の実験 において問題 と

な るのは迷走神経 と副腎皮質であ る.

図3　 胃 液 分 泌 機 構

Dragatedt等46)は 十二指腸潰瘍の場合の過酸は,

迷走神経の切断により阻止 され,潰 瘍が治癒 に赴 く

事実か ら,十 二指腸潰瘍の場合には,胃 液 の迷走神

経性過分泌が潰瘍発生 に重要な役割を演 じてい るが,

胃潰瘍 は迷走神経の低 緊張,低 機能 によ る胃運動の

低下,胃 内容の停滞 および幽門洞 の化学的刺戟 によ

り発生す ると述べている.友 田47)も 犬 の 両側迷走

神経を切断 し,胃 の塩酸分泌量が低下 したにもかか

わらず,胃 潰瘍の発生 をみた.

副剔ラ ットの本胃の潰瘍性 変化 は,迷 走神経の切

断により阻止 され20),そ の際の胃液および塩酸の分

泌 は低下す る48) 49) 50). Davenport等51)は 正常なマ

ウスおよび副剔マ ウスか ら剔出された胃は, in vitro

では同じ割合で酸を分泌 し,こ れ にcortisone或 は

DOCAを 加えて も,胃 液 の 分 泌 は 増加 しな い と

報 告 して い る.石 田52)は 副剔 ラ ットで胃液 分 泌

量,塩 酸,総 酸度 の 低 下 を み,こ れ にcortisone

 2.5mg/animal/dayを 皮注 して も恢復 しないが,生

理的食塩水を経口投 与す ると,分 泌量は副剔ラ ット

と変 らないが,遊 離塩酸は高 く,過 酸を示す.し か

し副剔ラ ットにcortisone 0.5mg/dayを 皮 注す る

と,胃 液分泌量および遊離塩酸が増加 し, DOCAは

胃液分泌,遊 離塩酸および総酸度を低下 させ ると報

告 している.
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これ等 の報告を もととして,著 者の実験的胃潰瘍

を胃液の立場か ら考察す ると,遊 離塩酸が増加 した

と思われ るのは,副 剔後生理的食塩 水経口投与 ラ ッ

トおよび副 剔後cortisone 0.1～0.15mg皮 注群の

み と考 え られ る.し か しなが らこれ等の ラッ トでは,

本胃の潰瘍性変化の発生が少な く,特 に前者におい

て はその発生が強 く予防 されることは,田 辺18),石

原20),著 者等の認めてい るところであ る.一 方遊離

塩酸が減少 した と思 われ るのは,副 剔後無処置 ラ ッ

ト, cortisone 5mg皮 注 ラットおよびDOCA皮 注

ラ ットと考え られ る.し か しながらこれ らの ラ ット

のうち,本 胃の潰瘍性変 化の発生率の高いの は,副

剔後無処置 ラ ットおよびcortisone 5mg皮 注 ラ ッ

トであ り, DOCA皮 注 ラ ットでは,本 胃の潰瘍性変

化を認めなかつた.

従つて著者の実験におけるホルモ ン失調性 胃潰瘍

の発生 には,胃 液の酸度,と くに胃液の塩酸は重要

な要素で はない もの と思われる.

副剔動物の全血残余窒素量は増加 す る34). Allers

等33)は この場合Na塩 投与,副 腎皮質ホルモンお

よびDOCAの 投 与 はこれを防止す る と述べ てい る.

著者の成績 もこれ と一 致 した.

Henning53)は 尿毒症患者の43%に 慢性 胃炎 様 の

胃粘膜 の変化を認あており,腎 疾患の場合,患 者が

胃腸障碍を訴 えることは,日 常 しば しば経験 するこ

とであ る.ま た高窒素血症の場合には,胃 液は無酸

或は低酸 を示 し,低 窒素血症の場合 には,逆 に過酸

を示す といわれ る54).

このように血中の残余窒素の増減は,胃 粘膜 およ

び胃の分泌機能 に影響を及ぼす もの と思われ るが,

著者の実験 における本 胃の潰瘍性変化は,全 血残余

窒 素量の増加 してい る副剔後無処置群 に最 も高率に

証 明 され たが,一 方 そ の増 加 を み な い 副 剔後

cortisone 5mg皮 注群 にも,前 者 に次 いで多数潰

瘍性変化を認めてい る.し か しなが ら副剔後DOCA

皮注群 には,全 血残余窒素の増加 を認めず,ま た本

胃の潰瘍性変化 も全例に認め られなかつた.従 つて

全血残余窒素の増加は,胃 粘膜 および胃の分泌機能

に影響 を及ほす として も,本 実験の場合 には,両 者

の間に相関 々係はない もの と思 われ る.

動 物 にcortisoneを 投 与 す る と,血 清 総 蛋 白量 が

増加 す る55).副 剔 動 物 の血 清 総 蛋 白量 は減 少す るが,

これ にACEを 投 与す る と 改 善 さ れ る14). Backer

等36)は 副 剔 犬 に毎 日100mgのcortisonlを 投 与

して,そ の 低 蛋 白血症 お よび 低 ア ル ブ ミン血 症 の改

善をみてい るが, DCCAの 投 与 は この場合無効で

あるといわれ る.

著者の実験成績では,副 剔後cortiaone 5mg皮

注群のみ血清総蛋白量が増加 し,副 剔後生理的食塩

水経口投 与, cortisone 0.1～0.15mgお よびDOCA

 1.25mg皮 注群では低蛋白血症が改善 されていない.

従つて副剔動物の低蛋 白血症の防止 には極めて多量

のcortisoneが 必要 と思われ る.

大きな火傷の場合 には所 謂Curling's ulcerが み

られるが,こ の原因 として血液の濃縮が問題 とな る.

低蛋 白食餌で動物を飼育す ると,潰 瘍の発生がそ

れによ り促進 されるが,こ の場合胃液の分泌 は増加

しない40)と いう報告があ る.

Stern等37)は 副 剔 犬 は,血 液のみな らず,血 清

も濃縮 され ることを示 した.副 剔動物の血清総蛋 白

量は減少す る.従 つて副剔動物では相 当の低蛋 白血

症が発来す るものと思 われ る.著 者の実験成績にお

いて,血 清総蛋白量がやや増加 したのは, cortisone

 5mg皮 注群のみで,こ の 群 に潰瘍性変化の発生率

が高い.ま た副 剔後無処 置群では,低 蛋白血症を示

し,同 時に潰瘍性変化の発生率が最 も高 い. DOCA

 1.25mg皮 注群では最 も強い低蛋白血症を示すに も

かかわ らず潰瘍性変化は全例に認め られない.

これ等の ことはCurling's ulcerやHoelzelお よ

びLi等 の潰瘍発生実験 と相通ず る点 もあ るが,前

者の場合には火傷によつて 胃組織の抵抗力が減退 し,

胃液によつて胃粘腹が消化 され るので はないかと考

えられてお り56),後 者の場合 には低蛋 白により組織

の抵抗力が減弱,す なわち胃粘膜の防衛因子の弱化

が生 じ,そ の結果潰瘍の発生が促進 され るのであろ

う1).

しか しなが ら,著 者 の成績において,副 剔後生理

的食塩水経 口投与, cortisone 0.1～0.15mgお よび

DOCA 1.25mg皮 注 群 で は,総 て血清蛋白量が減

少 してお り,前2者 では潰瘍性変 化 を 認 め るが,

後 者 に は 全 くこれ を 認 め な い.こ れ等の事実は

一部 は置換療法 の差 によ ることも考 え られ るが,

 DOCA投 与 群 に全 く潰瘍性変化を認めないのは,

 DOCAの 薬理作用の特殊性によるので は あ るま い

か.著 者 の 実験 成績 か らは,血 清 総蛋 白量 と本

胃の潰瘍性変化との間には相関々係 は認め られなか

つた.

Webster等57)はK欠 乏状態 の犬の 胃の分泌機能

が亢進す ることを認めてお り, Funk等58)はShay

ラ ッ トに おい て, potassium acetate, KCl, NaCl
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の投与 は胃液の分泌量,遊 離塩酸,結 合塩酸および

pepsin濃 度 の減 少 と潰瘍の形成を予防す ることを

報告 してのる.ま たMadden等59)はShayラ ット

の副腎を剔 出す ると,潰 瘍の形成は予防 されるが,

 NaClの 投 与 では 矛防出来ないと述べてい る.こ れ

等の報告はすべて生体 内の塩 類の消長と胃の分泌能

力ない し潰瘍 との関係を示す報告であり,先 に田辺

の報告に もあるよ うにホルモ ン失調性 胃潰瘍 の発生

が血清Na-Kの 不 均衡状態と関係が深い という報

告 と相通ず る点が ある.

田辺18),石 原20)等 は 副 剔ラ ットおよび副剔後種

々め置換療法を行つたラ ットの本胃の潰瘍性変化は

血清Na-Kの 不均衡状態 と関係が深い と述べてお

り,著 者 も同様な方法 を用いて,彼 等 よりさらに長

期 間置換療法 を行い類似 した結論を得た.し か しな

が ら, DOCA 1.25mg投 与群においては言,血清電解

質の変動が最 も大 きいのにもかかわ らず,潰 瘍性変

化 は全例に認め られなかつたとゆう事実は, DOCA

の薬理作 用の特異性によるものと思われる. ACTH

或はcortisoneの 投与が胃出血,古 い胃潰瘍の再燃

ない し穿孔を促す ことは,臨 床上 しば しば経験 され

ることであるが, DOCA投 与による消化性潰瘍の発

生 した報告はない.ま たDOCAはcortisoneと は

逆 に創面治癒を促 進 す るとい わ れ,消 化管 出血に

DOCAを 投与 して効果が あるとの報告 もある60)

Woldman61)は 上 部消化管の急性潰瘍を示 した患

者の剖検例943例 の うち, 581例 に副腎の病変を認め

てい る.

Selyeは 種 々のstressorに 対 して生体は一つの症

候群(胸 腺,リ ンパ 腺の萎縮,副 腎皮質の肥大およ

び胃,潰 瘍の発現等)を 以つ て反 応 す るが,所 謂

stress潰 瘍はその 警 告 反 応 のshock相 す な わ ち

hypocortisonismの 時 に発生す るものであつて,下

垂体一 副腎機 能亢進を通 じて起る ものではないと述

べており,更 に適応反応 は生体にとつて有益に作用

する こともあれば,有 害 に作用することもあ る.有

害 に作用 した時 には, Mal-adaption(適 応の疾患)

として,高 血圧,胃 潰瘍,膠 原病,ア レルギー疾患

等が生ずるといつてい る.

著者の副剔後無処置 ラ ットに発生す る本 胃の潰瘍

性変化は, Selyeのatreae潰 瘍 に類似 し, etressを

加えた時 の疲憊期に相 当して発生す るものと思 われ

る,ま たcortisone 5mg皮 注 ラ ットは,生 体が副

腎皮質 機 能 亢進状態に相 当すると考え られ, Selye

の警告反応の反shock相 に相 当するもので,臨 床上

cortisone投 与 の 際にみ られる胃潰瘍様症状 と同様

な機構 によつて発生 する一つのMal-adaptionで は

あるまいか.

大島62)は 副腎皮質ホルモ ンの長期投与を うけ た

患者の剖検におい て,著 明な血管性変化を認めてお

り,垣 花63)はstressラ ットに お い て,増 田19)は

副剔 ラッ トにおいて,同 様な血管性変化を認めてい

る.こ れ等血管性変化 もホルモ ン失調性潰瘍の発生

に重要な要素 となつてい るよ うであ る.

第5章　 結 語

副剔後発生 するラ ットの本胃の潰瘍性変化 に及ぼ

す各種処置の影響 および面液成分 との関係について

実験 し,次 の成績を得た.

1.副 剔後発生す る潰瘍は本 胃に限 られて発生 し,

前 胃には見 られない.

2.副 剔後NaClを 投与すると,潰 瘍 は極めて発

生 し難 くな り,こ の場合血 液成分は改善 されている.

3.副 剔後cortisone 0.1～0.15mg/100g B. W.

を毎 日皮注すると,潰 瘍は発生 し難 くなり,血 液成

分は可成 り改善され るが,潰 瘍発生率は時 日の経過

とともに高 くなる. cortisone投 与量 を5mg/animal

に増量す ると,再 び潰瘍は発生 しやす くな り,血 液

成分 はほとんど正常値 となるが,潰 瘍発生率 は時 日

の経過 とともに高 くな る.

4.副 剔後DOCA 1.25mg/animalを 毎 日皮 注

す ると,潰 瘍は発生 し難 くな るが,血 清Na-Kの

不均衡は大 きい.

5.副 剔後全血残余窒素量 は著明に増加す るが,

これにNaCl, cortisoneお よびDOCAを 投与する

と,全 血残余窒素量は正常植に近 く改善され る.こ

の場合全血残余窒素量 と潰瘍 との間には相関 々係は

認め られない.

6.副 剔後血清総蛋 白量は減少す る.副 剔後毎 日

NaCl, cortisone 0.1～0.15mg/100g B. W.お よ

びDOCA 1.25mg/animalを 投 与 しても,血 清総

蛋 白量の減少は 予防 出来 な い が,毎 日sortisone

 5mg/animalを 投与す ると,血 清総蛋白量 は 改善

され る.こ れ等の場合,血 清総蛋白量 と潰瘍 との間

に相関々係は認め られない.

7.副 剔後血清Na濃 度 は 低 下 し, K濃 度 は上

昇する.こ れ に毎 日NaCl, cortisoneを 投与す ると,

血清Na-K濃 度の不均衡は可成 り改善 され,潰 瘍

性変化 も血清Na-Kの 不均衡状態 と相関 々係があ

る こ とが うか が わ れ る.し か しな が らDOCA
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1.25mgを 毎 日投与す ると,血 清Na-K濃 度の不

均衡状態 を来たすのに もかかわ らず,潰 瘍性変 化を

認めない.

終りに臨み,御 指導,御 校閲を賜つた恩師砂田教

授 並びに田辺講師に深甚の謝意を表 し,ま た種 々協

力していただいた増田,石 原両副手に厚 く御 礼申し

上げます.

なお 本論文の要旨は,第2回 中 ・四国消化器病学

会において発表 した.
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Experimental Gastric Ulcer Induced by Hormonal Disharmony

Part 1. On the Influence of Some Changes in Blood Component 

Upon the Gastric Ulcer Induced by Adrenalectomy

By

Hidemi Kondo

Department of Surgery, Okayama University Medical School
(Director: Prof. Terutake Sunada, M. D.)

The relationship between the ulceration in the glandular stomach of rats, induced by 
adranalectomy, and the substitution therapy or the changas in blood components has been 
investigated.

As agents for the substitution therapy after adranalectomy physiologic saline solution, 
cortisone and DOCA were used.

During the substitution therapy, non-protein nitrogen in whole blood, protein and sodium

putagsium concentration in serum were determined.
When the abnormality of sodium-potas3ium balance in the serum after adrenalectomy was 

corrected by the administration of physiologic saline solution or cortisone (0.1-0.15/mg/day/100g 
B. W.), ulceration could be prevented. However, when the excessive substitution therapy by 
cortisone (5mg/bay/animal) was done, it was failed to prevent the induction of ulceration. 
When DOCA was used excessively and sodium-potassium balance in serum was under the state 
of disharmony, no ulceration was found.

And it was recognized that the ulceration and the change in the none protein nitrogen 
or protein was not intimately correlated.

Through these experiments, it has been, therefore, surmized that the gastric ulceration 
following adranalectomy was mainly influenced by the sort of substitution therapy, rather 
than by the alteration of certain specific factor in the blood components.


