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緒 言

慢 性肝 障害 時 に高頻 度 に 胃粘膜 障害 が合 併 す

る ことは古 くか ら知 られて お り,過 去 にも 多 く

の報告 が あ る1～9).特 に消 化 性 潰 瘍 をは じめ と

す る胃粘膜 障 害 は食道 静脈 瘤 と ともに上部 消化

管 出血 の原因 とな る ことが 多 く,そ の 発生機 序

の 不明 な点 か ら も注 目 され てい る.こ れ ら胃粘

膜 障害 の発 生 機序 に関 す る検討 では,最 近 は防

御 因子 の低 下 が強 く関 与 してい る とい う報 告 が

多い10,11).

今回 ヒ ト肝硬 変症 に おいて 同一 胃粘膜 生検 材

料 を用 いた 胃粘 膜 内 ガ ス トリン活性(以 下,粘

膜 内Gaと 略 す),同 ソマ トスタチ ン活性(以 下,

粘膜 内Stと 略 す)の 測定 を行 った.ま た防御 因

子面 か らの検討 と して,最 近注 目 され てい る水

素 ガス クリアランス法 によ る胃粘 膜血 流(以 下,

 MBFと 略 す)の 測 定 を内 視 鏡 下 に行 った.さ

らに粘膜 障害 と肝 機 能検 査,食 道 静脈 瘤 との 関

係 も併 せて検 討 した.一 方,動 物 実験 と して四

塩 化 炭素(以 下, CCl4と 略す)慢 性 肝 障害 ラッ

トを作成 し,胃 液 検査 とそ れ に関 連す る粘膜 内

Ga,粘 膜 内Stの 測 定,血 清 ガス トリン活性(以

下,血 清Gaと 略 す), MBFの 測 定等 を行い,

肝 硬変 症 にお け る胃粘 膜障 害発 生 の原因 を検討

した.

対 象 お よび 方法

《臨 床的 検討 》

1)対 象:

教 室 で内視 鏡検 査 を施行 した症 例 を検討 し,

び らん,消 化 性潰 瘍等,明 らかな粘膜 欠損 を有

す る症例 を粘 膜障 害 あ りと して,以 下 の4群 に

分 けた.

A群:肝 疾 患およびその他 の基 礎疾 患 を認 めず,

内視 鏡 的 に粘 膜 障害 の ない群(対 照群).

B群:基 礎 疾 患 を認 め ず,内 視鏡 的 に粘膜 障害

を有す る群.

C群:臨 床 的,組 織 学的 に肝 硬 変症 と診 断 され,

内視 鏡 的 に粘膜 障害 の ない群.

D群:肝 硬 変症 で 内視鏡 的 に粘膜 障害 を有す る

群.

生検 材料 採取 およ びMBF測 定 時の 内視鏡 検

査 は, Olympus光 学 社製GIF-Q10, GIF-QW,

 GIF-K2を 用 い,前 処置 は塩 酸 リ ドカ イ ンに よ

る咽頭 麻酔 および臭 化 ブ トロ ピウ ム4mgを 筋

注 した.

2)粘 膜 内Ga,粘 膜 内St測 定:
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A群(n=6), B群(n=13), C群(n=5),

 D群(n=7)に つ き粘膜 内Ga,粘 膜 内Stを

測 定 した.

生検 材 料 は通 常の 内視 鏡観 察終 了後 に幽門 輪

か ら約3cmの 幽 門 前 庭 部大 弯側 よ り平均3個

採 取 し,検 体 は直 ちに ドライ ア イスで凍結 して

-70℃ で保存 した
.粘 膜 内Ga,粘 膜 内Stの 同

一検 体下 での測 定法 は旦12)の 方 法 に従 った
.

3)MBF測 定:

体 中部 大 弯側 お よ び幽 門前 庭部 大 弯側 におけ

るMBFをA群(n=11,平 均 年齢55.9歳),

 C群(n=7,平 均 年齢55.7歳), D群(n=16,

平 均 年齢53.8歳)で 測 定 した.

測 定 方法 はUNIQUE MEDICAL社 製 電 解

式組 織血 流 計(PHG-201, UHU-100),刺 入式

内視 鏡電 極(UHE-173C)お よび デ ィス クタイ

プ不関電 極(UHE-001)を 用い,通 電 は25μA,

通電 時 間 は20秒 で行 った.

4)内 視 鏡 所 見 によ る検 討:

肝 硬 変症 における粘膜 障害 の頻 度 をみるた め,

過 去3年 間 に教 室 で内視 鏡検 査 を行 っ た肝 硬 変

症 患者155名 につ いて,粘 膜 障害 と肝 機能 検査

およ び食道静 脈瘤 との関 係 を検討 した.年 齢 は

32歳 か ら78歳(平 均53.9歳)で,男 性130名,

女性25名 で あっ た。

内視鏡 検査 施 行直 前 の肝 機 能検査 や,食 道 静

脈 瘤 の 形 態(Form),発 赤 所 見(Red-Color

 sign)の 程 度 を粘膜 障 害 の有無 で検 討 した.

《動物 実験 》

1)対 象:

Sprague-Dawley系 雄性 ラ ッ ト(体 重200-

250g)を2群 に分 け て肝 障 害 群 と対 照 群 と し

た.肝 障 害 群 の作 成 はCCl4溶 液 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,さ らに飲 料水 と して

0.05%フ ェノバ ル ビタ-ル 液 を同 期 間投与 した.

対 照群 には同量 の オ リー ブ油 とフ ェ ノバ ル ビタ

ー ル液 を同期 間投 与 した.実 験 はCCl4最 終 投

与後1週 間以 内 に24時 間絶食 し,エ ー テ ル麻 酔

下 で行 っ た.

2)胃 粘 膜障 害 作成:

肝 障害 ラ ッ トの 胃粘 膜 の抵 抗性 をみ るため食

道 下端 部 を結 紮 し,十 二指 腸 下行脚 よ りテ フロ

ンチ ュー ブ を胃内 に挿 入 して生 理 的食塩 水 で十

分 洗 浄 後, 0.3N塩 酸5mlを20分 間 注 入 した.

発生 した 胃粘膜病 変 を岡部 ら13)の方 法 に従 い長

径(mm)を 計測 し,そ の総 計 をUlcer Index

(以下U. I.と 略 す)と して あ らわ した.

3)胃 液 検査:

酸,ペ プ シン分 泌 の動 態 を検討 す るため,胃

液 をShay14)の 方 法 に準 じ幽 門結 紮法 によ り3

時間 目に採取 した.酸 分泌 は 日本 消化 器病 学会

胃液測 定 法検討 委 員会 の方 法15)に 従 い測定 し,

ペプシン分 泌 も同 試案 に準 じAnsonの 変法16,17)

で測定 した.

4)粘 膜 内Ga,粘 膜 内St,血 清Gaの 測 定:

粘膜 内Ga,粘 膜 内Stの 測 定 は旦の方 法 に準

じ同一 検体 下 で行 った.即 ち,測 定 は剥 離 した

幽 門 前 庭 部 粘膜 を3mlの 蒸留 水 で煮沸 後 ホモ

ジナ イ ズ し資料 と した.粘 膜 内Gaはgastrin

 free血 清 で最終1,000倍 に希釈 し, GASTRIN

 RIA KIT II(Dinabot RI研 究所)で 測 定 した.

Fig. 1 Method for concurrent determination 

of gastrin and somatostatin in rat gas

tric mucosa.

粘 膜 内Stは2.5mlの4NCH3COOHで 再度 ホ

モ ジナイズし,凍 結乾 燥後2抗 体 法(第2抗 体:

抗 家 兎 γ-globulin羊 血清)に よ り測 定 した

Fig. 1).

同 時 に採 血 した血 清 によ りGASTRIN RIA

 KIT IIで 血 清Gaも 測定 した.

5) MBF測 定:
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MBFはUNIQUE MEDICAL社 製 吸 入 式

水素 クリアランス式組 織血 流 計(PHG-201)を

用 い,体 部 大弯 前 壁側 およ び幽門 前庭部 前 壁側

の2ヶ 所 で測 定 した.刺 入式UHメ ー タ関電極

(UHE-100)は 漿 膜 側 よ り刺 入 して粘膜 内 に留

置固定 し,不 関 電極(UHE-002)は 大腿 内 側

皮下 に固定 した.水 素 ガスは0.5ml/min,約2

分間吸 入 させ た.

臨床 的検討 およ び動 物 実験 の 成績 は全 て平 均

値 ±標準 偏差(mean±SD)で 示 し,推 計 学的

解析 はStudent t-test, Mann Whitney u-test

で行 った.

結 果

《臨床 的検討 》

1)内 視鏡 所 見 によ る検 討:

肝硬 変症 患者155名 の うち粘膜 障 害 の ない群

は34例(21.9%)で,粘 膜 障害 を有す る群 は び

ら ん80例,消 化 性 潰 瘍41例 の121例(78.1%)

と高 率 だ っ た.こ れ ら と食 道 静 脈 瘤 の 形 態 お よ

び 発 赤 所 見 との 関 係 を み る と,両 者 間 に は 有 意

な傾 向 は 見 られ な か っ た. (Table 1a).

ま た 肝 機 能 検 査 の う ちKICG値 は 粘 膜 障 害 を有

す る群 で 有 意(p<0.05)に 低 値 で あ っ た が,

そ の他 の肝 機 能 検 査 で は 有 意 な傾 向 は 認 め な か

っ た(Table 1b).

2)粘 膜 内Ga,粘 膜 内St:

A群 とB群 の 粘 膜 内Ga(ng/mg protein)

は57.8±18.4お よ び60.9±30.3で あ り, C群 と

D群 で は90.6±21.9お よ び49.2±27.6で あ り,

 C群 は い ず れ の 群 よ り も有 意(p<0.05)に 高

値 で あ った.

粘 膜 内St(ng/mg protein)はA群4.77±

3.29, B群3.40±1.72, C群3.36±1.39, D群

4.78±1.91で,い ず れ の 群 間 に も 有 意 差 は な か

っ た(Fig. 2).

Table 1 a Relationship between mucosal lesions and esophageal varices 

in patients with liver cirrhosis.

NP: not present, (): %

Table 1 b Relationship between mucosal lesions and liver function test 

in patients with liver cirrhosis.

mean•}SD, *: p<0.05
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3)MBF:

体 部,幽 門 部 のMBF(ml/min/100g)はA

群 で158.4±20.4, 144.4±21.9で あ り,肝 硬 変

症(C群+D群)で は123.8±19.0, 123.9±20.0

で いず れ も肝 硬 変 症 で有 意(p<0.01, p<0.05)

に 低 下 し て い た(Fig. 3a).ま た 肝 硬 変 症 の う

ちC群 お よ びD群 の 体 部MBFは132.9±18.2,

 119.9±18.0でA群 に比 し有 意(p<0.05, p<

0.01)に 低 下 し て お り,幽 門 部MBFはC群

133.5±10.6, D群119.5±21.8でA群 に 比 し

D群 が 有 意 に低 下 し て い た(p<0.05).体 部,

幽 門部 共 にD群 はC群 に比 較 し低 下の 傾向 を認

め た が有意 差 は なか った(Fig. 3b).

《動物 実験 》

1)胃 粘 膜 障害 の作 成:

肝 障害 群 の 胃粘 膜 は 肉眼 的 に発 赤 ・び らん は

認 めず,対 照群 と差 が な かっ た.胃 内 に塩酸 を

負荷 した場合,腺 胃体 部 を中心 に出血性 び らん

が認 め られ(Fig. 4), U. I.は 対 照 群(n=6)

は17.2±2.6,肝 障害 群(n=5)は33.6±5.7

で,肝 障害 群の胃粘膜 障 害 が高 度(p<0.01)で

あった(Fig. 5).

Fig. 2 Changes of antral mucosal gastrin and somatostatin concentrations.

A: control patients,

B: patients with mucosal lesions,

C: patients of liver cirrhosis without mucosal lesions,

D: patients of liver cirrhosis with mucosal lesions,

meant SD, *: p<0.05

Fig. 3 a, b Changes of corporeal and antral mucosal blood flow in patients 

with liver cirrhosis. 

mean•}SD, n. s: not significant
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Fig. 4 Macroscopic picture of gastric mucosal lesions induced with
 0.3 N HCl in rats with or without chronic liver damage.

Fig. 5 Severity of gastric mucosal lesions in rats with 

chronic liver damage. 

U. I.: uler index. mean•}SD

2)胃 液 検 査:

対 照 群(n=8)と 肝 障 害 群(n=5)の 胃 液

分 泌 量(ml/3h)は2.5±0,9, 4.8±1.4で 肝 障

害 群 で 有 意(p<0.01)に 増 加 して お り,総 酸

度(mEq/l)は そ れ ぞ れ87.1±26.8, 55.5±

19.1で,肝 障 害 群 で 有 意(p<0.05)に 低 下 し

て い た.酸 分 泌 量(mEq/3h)は0.22±0.16,

 0.28±0.16で 有 意 差 は な か っ た(Fig. 6a).

対 照 群(n=6),肝 障 害 群(n=5)の ペ プ

シ ン 活 性(μg/ml/min)は1450.7±528.8,

 596.8±193.3で 肝 障 害 群 で 有 意(p<0.Ol)に

低 下 し,ペ プ シ ン分 泌 量(mg/3h)は3.10±

1.16, 2.84±1.16と 両 者 に 有 意 差 は な か っ た

(Fig. 6b).

3)ラ ッ ト粘 膜 内St測 定 法 の 検 討:

2抗 体 法 に よ る ソ マ トス タ チ ンの 標 準 曲 線 は

Fig. 7で, 0.1ng/tubeか ら100ng/tubeの 範

囲 で 測 定 が可 能 で あ っ た.ま た ラ ッ ト胃 粘 膜 よ

り抽 出 した ソ マ トス タチ ン を2倍, 4倍, 8倍

に希 釈 す る と,そ の 結 果 は ほ ぼ 標 準 曲 線 と一 致



856 板 野 徹

Fig. 6 a Changes of total volume, gastric acidity, and acid output 

in rats with chronic liver damage. 

mean•}SD, n. s: not significant

Fig. 6 b Changes of pepsin activity and output in rats

 with chronic liver damage. 

mean•}SD, n. s: not significant

Fig. 7 Standard curve for synthetic 

somatostatin and dilution curve 

for somatostatin extracted from 

rat gastric mucosa.

した.

4)粘 膜 内Ga,粘 膜 内St,血 清Ga:

対照群(n=6)に 比べ肝 障 害群(n=7)の

粘 膜 内Ga(pg/ug protein)は0.78±0.16か

ら0.94±0.38と 増 加 の 傾 向 を 示 し,粘 膜 内St

(Pg/μg Protein)は3.83±1.06か ら1.77±0.83
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Fig. 8 Changes of serum and antral mucosal gastrin and somatostatin 

concentrations in rats with chronic liver damage.

 mean•}SD, n. s: not significant

Fig. 9 Changes of corporeal and antral mucosal blood flow

 in rats with chronic liver damage. 

mean•}SD, n. s: not significant

と有 意(p<0.01)に 減 少 した.ま た 対 照 群(n

=6)
,肝 障 害 群(n=7)の 血 清Ga(pg/ml)

は129.2±44.0か ら210.0±83.2と 肝 障 害 群 で 有

意(p<0.05)な 増 加 を認 め た(Fig. 8).

5) MBF:

対照群(n=6),肝 障害群(n=9)のMBF

(ml/min/100g)は 体部 で65.1士16.7か ら44.7

±9.5へ 有 意 に低下 し(p<0.05),幽 門部 では

43.5±16.8か ら33.3±5.6と 肝 障害 群 で低下 の

傾向 を認 めた(Fig. 9).

考 察

肝硬 変症 患者 には上部 消 化管 の粘 膜障 害 が高

頻度 に発生 し,こ の うち消 化性潰 瘍 の合 併頻 度

をみ る とSwisher7)は13.9%に,川 井 ら18)は

25.0%で あっ た と述 べ てお り,こ れ らは昭和58

年度消 化 器集団検 診 全国集 計19)に おける消化性

潰 瘍 の頻度2.62%と 比較 して も非常 に高 率 で あ

る.著 者 の検討 で も,消 化性潰 瘍 の合併 頻度 は

26.5%で 同様 の傾向 を認 め た.更 にび らん を含

め た粘 膜 欠損 の有無 で検討 す ると, 78.1%と 非

常 に高率 で あった.

一方
,肝 機能 検査 と消 化性潰 瘍 合併 に関 す る

検 討 では,大 橋 ら20)は肝 硬変 症 を含 めた肝疾 患

の肝機 能 検査 と潰瘍 合併 につ いて検討 し,潰 瘍

合併症 例 で はKICG値 が低値 で あった と述 べ て い

るが,有 意 な傾向 を認 め なか った とい う報 告21)

も見 られ る.今 回 の検討 では粘膜 障害 を有す る
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群 でKICG値 が有 意 な低値 を示 していた. KICG値

の低 下 は有 効肝 血流 量 の減 少 を示 して お り,門

脈血 流 の減 少状 態 が粘膜 障害 の発生 に影響 して

い るもの と考 え られ た.

また、 食道静 脈瘤 の 形態,発 赤所 見 の有無 お

よび その程 度 は,粘 膜 障害 の 有無 と関連 が認 め

られ な かっ たが,こ れは 食道静 脈瘤 の発 生 が門

脈域 の血 行動 態,特 に側 副血 行路 の発 生部位 に

大 きく影響 され,必 ず しも門脈 圧 の上 昇の み を

反 映 してい る とは限 らないた め と思 われ た.

実験 的 慢性 肝障 害 の作 成法 と しては種 々の動

物 にCCl4を 投 与す る方 法 が 多 く使 われ てお り,

肝 障害 の み な らず随伴 す る胃病 変 の病態 の検 討

も数 多 く行 わ れて い る.今 回著 者 は フ ェノバ ル

ビタール投与 下 にCCl4を 投与 し,慢 性 肝障害 ラ

ッ トを作 成 した.こ の方 法 は フェ ノバ ルビ ター

ルの併 用 によ り,機 能 的 に も形 態 的 に も肝細 胞

障 害 を明瞭 に作 成す る方法 として知 られている22).

また, CCl4投 与 に よる肝 障 害 は肝 細 胞 に直 接

CC14が 作 用 して肝細 胞膜 の脂質 の過酸 化 を起 こ

して発生 す ると され,胃 粘膜 に対 す る直 接的 な

作 用は 少 ない とい う報 告 もあ る23).ま た肝 機 能

検 査 も林24)に よる と, KICG値 の低 下,高 ア ンモ

ニ ア血 症,ヘ パ プ ラ スチ ンテ ス トの低下 等 を認

め,組 織 学的 に も結 合織 内 に細 胞浸 潤 を伴 っ た

偽 小 葉 を形 成 し,今 回の 実験 的慢性 肝 障害 のモ

デ ル と して適 当 と考 えた.

CCI4肝 障 害 ラ ッ トの 胃 粘 膜 障 害 につ いて,

 Javor25)は 幽 門 結 紮 を, Bergman26)は 拘束 ス

トレス を加 える ことに よ り腺 胃部 に び らんの発

生 を認 めて い る.今 回の モ デ ルで も肝障 害 のみ

で は肉眼 的 に は粘 膜障 害 は見 られず,塩 酸 の負

荷 によ り腺 胃体部 を中心 に高 度の 出血性 び らん

の発生 を認 めた.こ れ らの こ とは慢 性肝 障害 時

に 胃粘 膜 障害 が起 こ り易 い状 態 にあ り,更 に他

の 誘因 が加 わ った際 に著 明 な潰瘍 やび らん等 が

発 生す る もの と考 え られ た.

近年,肝 硬 変症 や門 脈圧 亢進状 態 に多 く見 ら

れ る胃粘膜 障害 の 原因解 明の ため,血 中酸分 泌

調節 物 質 の測 定 が な され てい る.今 回 これ らの

血 中酸 分泌 調節 物 質 よ りさ らに酸分 泌 に密 接 な

関連 を持 つ と思 われ る粘 膜 内Gaお よ び粘 膜 内

St測 定 を同一 検体 にお いて行 った.ヒ ト肝 硬 変

症 時の測 定 報告 は 少 な く,日 高27)は肝 硬変症 時

の粘 膜 内Gaは 低 下 の傾 向 を示 し,胃 粘 膜 にお

け るガス トリ ンの合 成 が低 下 して い る と指摘 し

てい る.一 方,粘 膜 内Stに 関 して はStigら28)

が肝 硬 変症 患者16名 の血 中 ソマ トス タチ ン活性

を測 定 し,増 加 を認 め た と報 告 してい るが,粘

膜 内Stの 測 定 に関 す る報告 は現在 まで行 なわれ

てな い.今 回の検 討 で は粘膜 内Gaは 粘膜 障害

を有 しな い肝 硬変 症 で増 加 を認 め たが,粘 膜 障

害 を有 す る肝 硬変 症 お よび同 時 に測定 した粘膜

内Stは いずれも有意 な傾 向 を認 めなかった.一

方,動 物 実験 にお け る血清Ga,粘 膜 内Ga,粘

膜 内Stの 報告例 は なく,著 者の検 討 では肝 障害

群 で血清Ga,粘 膜 内Gaは と もに増加 を認 め,

粘膜 内Stは 低 下 を示 した.ガ ス トリンの代謝 は

肝 および腎で行 われ るといわれ, Mazzacca29)は

ヒ ト肝硬 変症 にお ける高 ガ ス トリン血症 が強 い

肝機 能障 害 に よる と報 告 してい る.今 回の実験

にお け る血清Gaの 高 値 は粘膜 内Gaの 上昇 を

反映 してい るもの と思 われ るが,一 部 には肝 機

能障 害 も関与 してい る と考 えられた.粘 膜 内St

はparacrine hormoneで 胃体部 では壁 細胞 に

作 用 して直接 胃酸 分泌 を抑 制 す るこ とが知 られ

て お り,ま た幽門 洞のD細 胞 は胃の管腔 側へ 解

放 して お り,胃 内pHに 直接 反応 しガ ス トリ ン

分泌 に抑 制的 に働 く可 能性 が あ る と考 えられて

い る30,31).今 回の 動物 実験 におけ る胃分 泌能 の

検討 か らは総 酸度 とペ プ シ ン活 性 の有意 な低 下

が認 め られ てお り,こ れ らと併 せ て考 えると,

粘膜 内Gaの 増 加,粘 膜 内Stの 低下は総 酸度の

低下 に反 応 した もの と考 え られた.ヒ ト肝硬 変

症 患者 にお いて も酸 分泌 は低 下 す る とい う報 告

が 多 く29,32),粘 膜 障害 の ない ヒ ト肝 硬変 症 にお

け る粘 膜 内Gaの 増 加 も,同 様 の機序 によ る と

考 えられた.一 方,消 化性潰 瘍等 の粘膜 病変 を

有 す る肝硬 変症 患 者の 酸分泌 は比較 的高 値 を保

ってい る との報 告 が あ り27,33),今 回 の検討 にお

け る粘 膜 障害 を有 す る肝 硬 変症 の粘膜 内Gaの

低 下 は,こ れを示す 可能性 があると考 えられた.

防御 因子 面 の検討 では, Bennettら34)は 門 脈

圧 亢進 状態 にお け る門脈 系の鬱血 が胃粘膜 血流

の減少 や 胃粘膜 抵抗 減 弱 を起 こす と述 べてお り,

またSolisら35)は 胃粘膜 抵抗 に関す る検討 と し
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てgastric mucosal barrierの 低下 によるHイ

オンのback diffusionを 報 告 し,そ の原 因 とし

て低栄 養状 態,門 脈 圧 亢進状 態,胆 汁 の逆流 等

をあげて い る.近 年 再 び注 目 され て い るもの と

して胃粘膜 血流 障害 説 が あ り,特 に水素 ガス ク

リア ラ ンス法36)や レ-ザ ー ドップ ラー法37),臓

器 反射 スペ ク トル法38)を 用いた局所 の 胃粘膜 血

流 の測 定 が可能 と な り,最 近各 施設 で報 告 され

てい る.ス トレス潰 瘍 にお け る測定 で は幽門 前

庭部 に比 べ 胃体部 で血流 低 下 が強 く39),こ れ は

胃底腺領域 と幽門 腺領域 の血管 構 築の相 違 や,

自律神 経 刺激 によ る毛 細血 管 の攣縮 等 が考 え ら

れて いる40).慢 性 肝 疾患 時 の血 流 の増減 に関 し

ては一定 の 見解 は得 られ て い ないが,平 松 ら41)

は肝硬 変 症患 者16例 の検討 で,前 庭 部 に比 し胃

体部 の方 で 胃粘 膜 血流 は 有意 に減 少 した と報 告

して お り,そ の原 因 と して組織 学 的 に胃壁 内血

管 の変化 につ き検 討 し,肝 硬 変症 では 胃壁 内動

脈 硬化 に比べ静 脈 壁 の硬 化 が著明 で あ り,静 脈

の欝血 や壁 の硬化 等 が起 こ りこれが血流 の低 下

を起 こ し,元 来血 流 の 多い 胃体 部 で よ り著 明 で

あ ると述 べ て い る.ヒ トお よび ラ ッ トにおけ る

成績 で は体部,幽 門部 と もに血 流 の低 下 を認 め

たが,特 に体部 胃粘膜 血流 の低 下 が著 明 であ っ

た.こ れは塩 酸負 荷 した肝 障害 ラ ッ トの腺 胃体

部 に強 い粘膜 障害 が生 じた成績 を肯定 す る もの

と考 え られ た.更 に ヒ ト肝 硬 変症 患者 の内視 鏡

時 に 多 く見 られ,大 橋 ら20)が"red spot"と 報

告 した体部 粘膜 の 発赤 所 見 も,門 脈 圧 の亢進 と

血流低 下 に伴 う鬱血 が関与 して い ると考 え られ

た.

ま と め

1.肝 硬 変症 患者 の内 視鏡 所 見で び らん,消 化

性潰 瘍等 の粘 膜 欠損 を有 す る頻 度 は78.1%と 高

率 で あ り, KICG値 の低下 した症例 に高頻 度 で あ

った.

2.粘 膜 内Gaは 粘膜 障害 の ない肝 硬 変症 で増

加 して お り, MBFは 体 部,幽 門 部 とも に肝硬

変症 で低 下 していた.

3. CCl4慢 性 肝障 害 ラ ットによる検討 で は,胃

液 分泌量 の 亢進 と,総 酸度 お よびペ プ シ ン活性

が低 下 して いた.

4.肝 障 害 ラ ットの粘膜 内Ga,血 清Gaは 対照

群 に比較 して ともに増 加 し,粘 膜 内Stは 低下 し

て いた.ま たMBFは 体 部,幽 門部 と もに低 下

してい た.

以 上 よ り,ヒ ト肝 硬 変症 に高頻 度 に合併 す る

胃粘膜 病 変の 発生 原因 として,攻 撃因子 であ る

酸,ペ プ シ ン分泌 お よび それ に関連 した ガス ト

リン,ソ マ トスタチ ン活性 等 の影響 は少 な く,

防御 因子 の1つ で あ る胃粘膜血 流 の低下 が強 く

関与 してい る と考 えられた.

稿 を終 えるにあた り,御 指導,御 稿閲 をいただい

た長島秀夫教授 に深謝 いた します.ま た,直 接御指

導 をいただいた有馬暉勝 講師,友 田 純博士,旦

明良博士,な らびに御協 力いただいた教室の諸先生

に心 から感謝 いた します.

本論文の要旨およびその一部は第26回 日本消化器

病学会,第40回 日本消化器病学会中四国地方会なら

びに第38回 日本消化器内視鏡学会中四国地方会 にて

発表 した.
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In order to clarify the pathogenesis of peptic ulcers and erosions in patients with liver 

cirrhosis (LC), I studied concentrations of antral mucosal gastrin (Ant-Ga) and somatostatin 

(Ant-St), and gastric mucosal blood flow (MBF) in patients with LC. Furthermore, using 
rats with chronic liver damage induced by carbon tetrachloride, I studied gastric acidity, 

pepsin activity, serum gastrin (Se-Ga), Ant-Ga and Ant-St concentrations, and MBF.
Of 155 patients with LC, peptic ulcers or erosions were observed in 121 patients 

(78.1 %). Ant-Ga was significantly raised in the LC patients without mucosal lesions 
compared to the LC patients with mucosal lesions and in control patients without liver 
cirrhosis. MBF was significantly lower in the LC patients compared to the control 

patients.
In the rats with carbon tetrachloride injured livers, gastric acidity, pepsin activity, 

Ant-St and MBF were significantly lower than in control rats with intact livers. In con
trast, Se-Ga and Ant-Ga in the rats with the injured livers were significantly higher than 
those in the control rats.

These results suggest that impairment of the defensive factor represented by MBF 
rather than the aggressive factor represented by the gastrin level, gastric acidity and 

pepsin activity play an important role in the pathogenesis of the gastric mucosal lesions 
in LC.


