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    The present experiment was carried out to investigate the mechanism of occurrence of upper

gastrointestinal hemorrhage and duodenal ulcer associated with renal failure. First, the changes

of the stomach and duodenum were obServed using the dogs with acute renal failure due to bilatera]

nephrectomy. Second, in this experiment, we have examined how its mechanism is influenced

by gastrin, uremic substance and gastric acid after the administration of gastrin antagonist,

hemodialysis and selective proximal vagotomy with pyloroplasty, respectively.

                                       Results

    1. In the dogs with acute renal failure due to bilateral nephrectomy, both serum gastrin

and gastric acid increased. Moreover, the duodenal erosion, gastric erosion and gastric submucosa]

edema were seen at autopsy. They were 92%, 50% and 75% in their incidence.

    2. Judging from the results of only bilateral nephrectomy group and hemodialysis group

with bilateral nephrectomy, there was seen duodenal erosion in the high incidence at BUN>

200 mgfdl. .
    3. The vajues of serum gastrin decreased at a dose of 80 yglkg!day urogastione. Moreover,

the gastric acid decreased and also the occurrence of duoden,al erosion was inhibited by this agent.

    4. Although hemodialysis did not decrease the value of serum gastrin, the .crastric acid de-

creased and the occurrence of duodenal erosion was inhibited. ･
 ' 5. Although there was an increase in serum gastrin due to selective proximal vagotomy with

pyloroplasty, the gastric acid decreased and the occurrence of duodenal erosion was inhibited.

    6. To observe the patients with chronic renal failure clinically, gastrin was not considered

to be dialyzable on hemodialysis. '                                                                              '
    As mentioned above, the gastric and duodenal ulcers or their erosions with which the renal
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血ilure was associated can be considered to occur in thc two ways as fbllows；Fisrt， the renaI

飴ilure prevents gastrin倉01n being we11－rnetabo星ized， induces hypergastinemia and as a result，

we have considered that there can be seell a r三se iR the gastr三。 secretion， and the gastric and duodenal

ulcers or their erosions occur． Second， the accumulation of uremic substance which is something

possible to be dialyzed induces a rise in gastric acid and as a result， it might be suggested that there

could be the occurrence of gastric and duodenal ulcers or their erosions．
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       第1章 緒  言

 血液透析療法の進歩に伴ない，多くの急性腎不

全患者が救命され，慢性腎不全患者も長期の延命

を得られるようになった．しかし，同時に，腎不

全患者には多くの合併症が認められている．その

うちでも，Kleinknecht1）， Balslov2），D6rot3）， Gaz－

muri4）， Lunding5）らは急’性腎不全において，上

部消化管出血が高頻度に合併することを報告して

いる．他に急性腎不全患者の合併症として認めら

れる心循環器系障害，感染症と並んで，上部消化

管出血の合併は頻度が高く重篤なものの一つであ

る．慢性腎不全においても，Shepherd6》，Doherty7）

らは十ご指腸潰瘍が高頻度に合併することを報告

している．このように，腎不全においては，胃，

十二指腸に潰瘍ないし出血をひきおこす何らか

の影響の及ぼされることが考えられる．また，

腎不全患者に高がストリソ血症の認められること

が，Korman8），和田9）らにより報告された．更

に，Dekkerslo）， Shepherd6）， Doherty7）， Ventkates－

waran11）らが腎不全患者の胃液酸度が高値を示す

ことを報告した．しかし，これら腎不全時の高が

ストリン血症，胃液酸度上昇と，腎不全時の上部

消化管出血，十二指腸潰瘍の多発との関係につい

ての明確な結論は未だ得られていない．そこで，

腎不全の胃・十二指腸に及ぼす影響につき，ガス

トリソ，胃液酸度との関係を含めて検討し，腎不

全時の十二指腸潰瘍および上部消化管出血の発生

機序について追及してみた．

   第皿章実験目的ならびに実験方法

 第1節 実験目的

 腎不全により，胃・十ご指腸に及ぼされる影響をみる

ために，両側腎摘術による急性腎不全犬を作製し，胃・

十二指腸の形態学的変化を観察するとともに，血清ガス

トリン値，胃液酸度の測定を行なった．また，血液透

析を施行して，腎不全状態の改善された場合との比較を

試みた．また，血清ガストリン値，胃液酸度と，胃・十

ご指腸の形態学的変化との関係をみるために，急性腎不

全犬にガストリン拮抗物質の投与，胃液の減酸の目的で

胃迷走神経切断術を行なって検討した．その他，動脈血

PHと胃・十二指腸の形態学的変化との関係，ガストリ

ソの透析性等についても検討した．以上の検討により，

腎不全時の十二指腸潰瘍ないし上部消化管出血の発生機

序につき追及した．

 第2節 実験方法（表1）

 10～13kg雄雑種成犬35頭を用い，すべてにthiopentaI
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表1 実験方法

G1（12頭）：両側腎摘術施行，手術後4日目に胃液検

 査，剖検．

G2（7頭）：両側腎摘術施行，手術後1日目より3日

 目までウロガストン30μ9／kg／dayの皮下注射を施

 行，手術後4日目に胃液検査，剖検．

G3（7頭）：両側腎摘術施行，手術後3日目と5日目
 に透析面積0，48m2のダイアライザーを使用し，2

 時間の血液透析を施行，手術後6日目に胃液検査，

 剖検

G4（9頭）：両側腎摘術と同時に選択的近位量切術兼

 幽門形成術施行，手術後4日目に胃液検査，剖検．

sodiumに．よる全身麻酔下にて，腹部正中切開による経

腹的両側腎摘術を施行した，両側腎摘術後の処置の違

いにより，次の4群にわけた。Group 1（12頭）＝両側

腎摘術後4日目に胃液検査，剖検を施行した．GrOup 2

（7頭）：両側腎摘術後1日目より3日目まで，ガス

トリン拮抗物質ウロガストロン30μ9／kg／dayの皮下注

射を施行，4日目に胃液検査，剖検を施行した．Group

3（7頭）：両側腎摘術後3日目と5日目にthiopental

sodiumによる全身麻酔下に，透析面積0．48m2のダイ

アライザー（泉工医科工業株式会社，C－20）を使用し，

血液流量約150ml／minで2時間の血液透析を施行した．

6日目に胃液検査，剖検を施行した．なお，血液透析

液は次の内容のものである．Na＋132mEq／1， K＋2mEq／l，

Ca骨2．5mEq／1 Mg軽1．5mEq／l Cl－105mEq11 CH3COO－33

mEq／l， c6H1206200mg％，総滲透圧285mosm／1． Group

4（9頭）＝両側腎摘術と同時に選択的近位迷走神経切

断術兼幽門形成術を施行，手術後4日目に胃液検査，剖

検を施行した．各群ともその間に採血を施行し，血清尿

素窒素値（以下BUN値），血清クレアチニン値（以下

S－Cr値），血清ガストリン値，血色素量，赤血球数，白

血球数，ヘマトクリット値，血小板数，血清総蛋白量，

Na＋， K＋， Cl冒の・各電解質濃度等の測定をした．また，両

側腎摘術のみの群の4頭と血液透析を術後施行した群の

3頭，計7頭について動脈血P且，Base Excess等の測

定を胃液検査の直前に行なった．血清ガストリソ値の測

定は，ダイナボット社のキットによるRadioimmunoassay

（チャコールデキストラン法）を用いた．各群の胃液検

査はthioPental sodiumセこよる全身麻酔下にて，経口的

胃ゾンデ挿入による用手吸引法を用い，4μg／kgテトラガ

ストリソ法によった．胃液検査の対照群として，10～

13kg雄雑種成犬5頭を用いて胃液検査のみを行なっ

た．ウロガストロソは日本新薬株式会社が製造したもの

を使用した．剖検により，胃・十二指腸の変化を肉眼

的，組織学的に検討した．ガストリソの透析性について

は臨床的にも検討した．

       第H1章実験結果

 第1節剖検結果（図1）

 両側腎摘のみのGroup 1の剖検より，胃・十二

指腸の所見として，胃粘膜ビラン，胃粘膜下浮

腫，十二指腸粘膜ビランが著明に認められた（写

真1）．胃粘膜ビラソは胃体部に認められ，前庭部

には認められなかった（写真2，写真3，4）．胃

粘膜下浮腫もビランと同様に胃体部に認められ，

前庭部には認められなかった（写真2，写真5，

写真6）．十二指腸粘膜ビランは十二指腸上部に認

められ，粘膜のうつ血も著明に認められた（写真

図1

100

50

（％）

十二指腸粘膜ビラン 胃粘膜浮腫 胃粘膜ビラン

群 発生例数 発生率 発生函数 発生率 発生例数 発生車

G1（12例》 1団 92％ 9例 75％ 6例 50ρ6

G2（7例｝ 2 29 5 71 0 o

G3（7例） 2 29 3 43 2 29

G4（9例） 1 暑1 5 55 2 22

十二コ腸粘膜ビラン   胃粘膜浮腫 胃粘膜ビラン

  GIG2G3G4  GIG2G3G4  GIG2G3G4
各州における十二指腸粘ビラン，胃粘膜浮腫，胃粘膜ビランの発生1頻度
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蒲谷論文付図（1）

写真1 胃粘膜ビラン，

    膜ビラン

胃粘膜下浮腫，十二指腸粘 写真2 胃粘膜ビラン，胃粘膜下浮腫（ともに胃体

    部に認められ，前庭部には認められない．）

写真3 胃粘膜ビランと胃粘膜下浮腫，マッソン染

    色，対物1×

写真4 胃粘膜ビランと胃粘膜下浮腫マッソン染色，

    対物2×

写真5 胃粘膜下浮腫，マッソン染色，対物1× 写真6 胃粘膜下浮腫，マヅソン染色，対物4x
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蒲谷論文付図（2）

写真7 十二指腸粘膜ビラソ 写真8 －1’二指腸ビラン，マッソン染色，対物・1×

蹴甦

写真9 十二指腸粘膜のビランと壊死，マッソン染

    色，対物10×

i纐
』《

’ξ’萎1．驚．．．礁．

写真10 十二指腸粘膜のビランと壊死，マッソン染

    色，対物20×

写真11＋二指腸粘膜のうっ血，マ・ソン染色，対

    物4×

写真12 十二指腸粘膜のうっ血，マヅソン染色，対

    物10×
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7，8，9，10，11，12）．これら各変化のGroup 1（12

頭）における発生頻度は，胃粘膜ビランi2頭中6

頭50％，胃粘膜下浮腫12頭中9頭75％，十二指腸

粘膜ピラン12頭中11頭92％であり，十二指腸粘膜

ピラソの発生頻度が最も高かった．他の群でのこ

れら各変化の発生頻度は，ウロガストロン投与を

施行したGroup 2（7頭）では胃粘膜ビラン7頭

中0頭0％，胃粘膜下浮腫7頭中5頭71％，十二

指腸粘膜ビラン7頭中2頭29％であった．血液

透析を施行したGroup 3（7頭）では，胃粘膜ビ

ラソ7頭中2頭29％，胃粘膜下浮腫7頭中3頭43

％，十二指腸粘膜ビラツ7頭中2頭29％であっ

た．胃迷走神経切断術を施行したGroup 4（9頭）

では，胃粘膜ビラソ9頭中2頭22％，胃粘膜下浮

腫9頭中5頭55％，十二指腸粘膜ビラソ9頭中1

頭11％であった．Group 1に比べ他の群はすべて

各変化ともに発生率の減少を認めた．特に十二指

腸粘膜ビラソでは，Grup 1に92％と高頻度に認

められるのに比べ，他の群はいずれも30％以下と

明らかな減少が認められた．

 第2節各群のBUN値（図2）
 各群の8UN値の変化を平均値でみると，両

側腎摘のみのGroup 1では，術前17±5mg／d1，術

後4日目215±25mgldlであった．ウロガストロ

（mg／d1）

群
術   前術后2日目 街后3日心術后4日昌 街后5日目 術后6日目

G 1 ’17±5 215±25

G 2 15±3 126±5 琴20土18

G 3 12±2 172±35 188±21 197±41

G 4 19±5 229±42

   200

@  田0

im9／dl）

@   0

G4一一死 を一G2

@   創@         G3

ンを投与したGroup 2では，術前15±3mg／d亜，術

後2日目126±5mg／dl，術後4日目220±18mg／d1

であった．血液透析を施行したGmup 3では，

術前12±2mg／dl，術後3日目血液透析前172±35

mg／dl，術後5日目血液透析前玉88±21mgldl，術

後6日目197±41mg／d1であった．胃迷走神経切

断術を行なったGroup 4では，術前19±5mg／dユ，

術後4日目229±42mg／dlであった． Group 1，

Group 2， Group 4では，術後4日目のBUN値は

術前値に比較してともに同様の増加傾向を認め

た．Group 3では，術後3日目までは他の群と同

様の増加傾向を認めたが，血液透析を施行した3

日目以後は，他の群に比べてBUNの増加は抑え

られた．

 第3節 BUN， S・Cf値と胃・十二指腸の各変

化発生との関係

 （1）BUN， S－Cr値と胃粘膜ビラン発生との

関係（図3）

 両側腎摘のみのGroup 1と血液透析を施行した

Group 3において， BUN， S・Cr値と胃粘膜ビラン

200

100

BUN．

（m9／dの

↓ i

  「

20

10

Cr，

（mガdの

 窮建；昌昌琶’昌名
      ロ  ロ   ロ   ロ  ロ
   三

図2 各戸のBUNの変化

■

   ゴ

七⊥
  を

 （＋） （一）      （＋） （一）

  ビラン            ビラン

図3 BUN， Cr，と胃粘膜ビラン

発生との関係をみた．：BUN値との関係では，ビ

ランを認めたものの：BuNの平均値は214mg／dlで

あり，ビランを認めなかったものの平均値は204

mgldlであった．ビランを認めなかったものの方

がわずかに低かった．S－Cr値との関係では，ビ

ランを認めたもののS・Crの平均値は14．6mg！dl

一815一
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であり，ビラソを認なかったものの乎均値は13．4

mg／d1であった． BUN値との関係と同様にS・Cr

値との関係でも，やはりビランを認めなかったも

のの平均がわずかに低かった．

 （2），BUN， S・Cr値と胃粘膜下浮腫発生との

関係，（図4）

 両側腎摘のみのGroup 1と血液透析を施行した

Group 3において， BUN， S－Cr値と胃粘膜下浮腫

発生との関係をみた，BUN値との関係では，浮

腫を認めたもののBUNの平均値は200mg／dlであ

り，浮腫を認めなかったものの平均値は221哩／d夏

であった。S－Cr値との関係では，浮腫を認たも

ののS－Crの平均値は13・2mg／dlであり，浮腫を

200

100

BUN．

（如9／dの

●

3’

言

幽
三

●

ρ

9

÷
：

o

       Cr．
       （m9／dの
 く＋｝  ぐ一1       〈＋｝  （一1

  浮 腫            浮 腫

図4 BUN， Crと胃粘膜下浮腫

認めなかったものの平均値は15・2mg／dlであっ

た．BUN， S－Cr値とも浮腫を認めなかったもの

の平均値の方が高い傾向を示した．

 （3）BUN， S・Cr値と十二指腸粘膜ビラン発

生との関係（図5）

 両側腎摘のみのGroup 1と血液透析を施行した

Group 3のBUN， S・Cr値と十二指腸三門ビラン

発生との関係をみた．BUN値については，ビラ

ソ発生と一定の関係がみられ，BUN値200mg／dl

以上のも・のでは13頭中12頭92．3％にビラン発生を

認めたが，200mg／dl以下のものでは6頭中．1頭

16．7％にビラソ発生をみただけであった．Group
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図5 G1，
 BUN， Crとの関係
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G3における十二指腸粘膜ビランと

王についてみると，12頭中ビランの認められなか

ったものは1頭であり，その関頭はBUN 200

mg／dl以下の2頭中の1頭であった． Group 3に

ついてみると，7頭中ビランを認めたものは2頭

であり，その2頭はBUN 200n｝9／di以上の3頭

中に認められた．S・Cr値については，ビランを

認めたもののS・Crの平均値は14．0±2．7mg／dlで

あり，ビランを認めなかったものの平均値は13．8

±2．1mg〆d｝であった．ビラソの有無による昏Gr

値の違いは認められなかった．

 第4節 各群の血清ガストリン値（図6）

 血清ガストリソ値の測定は前日よりの絶食下採

血によった．両側腎摘のみのGro叩1では術前

一816一

（単位P9〆m1）

群 術   前 昌昌2日目 術后3日目 術后媚馬術后5日目 術后δ日自

G 1 22，3尤10．5 35』±23．1

G 2 24．3蝦4．， 31．8±12．4 lL5±Lδ

G 3 18，6↓二星2．4 33、4土13．2 34．2±16．4 35，5士2D．1

G 4 沿．｝潟L4 5鴇±31、o
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22．3±10．5P9！mlに比べて，術後4目目には35．8

±23・1P9／mlと増加を認め，腎不全により血清ガ

ストリン値の増加することが示された．ウロガス

トロンを投与したGroup 2では，術前24。3±14・1

P9／mlに比べて術後4日目には11．6±1。6P9／ml

と減少を認め，ウロガスト々ソ投与による血清ガ

ストリン値の低下をきたしたものと思われた．血

液透析を施行したGroup 3では，術前18・6±12・4

P9／mlであったものが術後3日目33．4±13．2P9／

m1，5日目34．2±16．4P9／ml， 6日目35．5±20・1

pg／mlと血液透析による血清ガストリン値の低下

は認められず，Group 1の術後4日目の値と近

似の値を示した．胃迷走神経切断術を施行した

Group 4では，術前19．1±11。4P9／mlに比べ，術

後4日目には51．6±37・OP9／mlと著明な増加を示

し，Group1の術後4日目よりも高値を示した．こ

れは腎不全による増加と，胃迷走神経切断術によ

る増加の結果と思われた．

 第5節 各群の胃液検査（図7）

 basal acid outputでは対照群カミtotal acid O・9

±o．3mEq／hr， free acid O・6±o・2mEq／hrである

のに比べて，両側腎摘のみのGroup 1では，そ

れぞれ2．9±1．omEq／hr，2．2±o・7mEq／hrと明ら

かな増加を示した．ウロガストロンを投与した

Goup 2では，それぞれ2．3±0．5mEq／hr，1・8±o・4

mEq／hr，血液透析を施行したGrOP 3では，それ

ぞれ1．5±o．4mEq／hr， o．8±o．4mEq／hr，胃迷走；神

各群の胃液酸度

（頃Eq／hr）

（mEq〆hr）

群 対 照 G  璽 G  2 G 3 G  4

TotaI 0．9±0，3 2．9土1．o 2，3上。，5 1．5±0．4 2，1土0、8

BAO
Free O．6±0．2 2．2±o，7 1．8±0，4 0．8±0，4 1．0±0，5

Totd 3．2土。．5 7．3±1．5 4．3±奮．6 4．6±3，0 25±o．3

MAO
Free 2．7±0，5 5．8±1．2 3．6士L5 3．6士3．1 1．6±0．6

BAO MAO
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経切断術を施行したGroup 4では，それぞれ2・1

±o．8mEq／hr，1．o±o・5mEq／11rであった． Group

2，Group 3， Group 4はともに， basal acid output

において対照群よりは高値を示したが，Group 1

よりは低値を示した．maximum acid outputで

は，対照群がtotal acid 3・2±o・5mEq／hr， free

acid 2．7±0．5mEq／hrであるのに比べて，両側腎

摘のみのGroup 1はそれぞれ7・3±1。5mEq／hr，

5．8±L2mEq／hrと著明な増加を認めた． Group

2では，それぞれ4．3±1．6mEq／hr，3．6±1．5m

Eq／hr， Group 3では，それぞれ4．6±3・omEq／hr，

3・6±3．玉mEq／hrとともに対照群よりわずか高値

を示したが，Group 1よりは明らかに低値を示し

た．Group 4では，それぞれ2．5±o．3mEq／hr，1．6

±o．6mEq／hrと対照群より低値を示した．この

胃液検査の結果より，腎不全による胃液の‘basal

acid output， muximum acid output両方の増加を

認め，ウロガストロン投与，血液透析，選択的近

位迷走神経切断術兼幽門形成術の三者がともに，

腎不全時の胃液の高酸に対して減酸効果を有する

ことが認められた．特にmux1mum add output

における減酸効果が著明であった．

 第6節動脈血pH， Base Excessと十二指腸

粘膜ビラン発生との関係（図8）

 両側腎摘のみのGroup 1の4頭，血液透析を施

したGroup 3の3’頭について，動脈血PH， Base
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図8 動脈血pHと十二指腸粘膜ビラン
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Excessの測定を行なった．採1血は胃液検査の直

前に大腿動脈より行なった．PHについては，十

二指腸粘膜ビランの認められたものの値は7131，

7．25，7．30，7．35で，平均7．30であった．ビラン

の認められなかったものの値は7．30，7。30，7．30

で平均7．30であった．PHが低い程十二指腸粘膜

ビランの発生がみられるという傾向は全く認めら

れなかった．また，BaseExcessについては，十

二指腸粘膜ビランの発生の認められたものの値

は，一6，一8，一9，一1であり，ビラソの認めら

れなかったものの値は一8，一9，一9であった．

B訊se Excessが低い程ビラ．ン発生がみられるとい

う傾向は全く認められなかった．動脈血PH，

Base Excessと十二指腸粘膜ビラン発生との間に

は一定の関係は認められなかった．

 第7節ガストリンの透析性（図9）

 慢性腎不全患者5人について，血液透析施行

中に，ダイアライザーのinlet側 （動脈側）と

outlet側（静脈側）で同時に採血し，血清がスト

リソ値の測定をした．ダイアライザーのinlet側

での血清ガストリン値の5例の平均は172±121

pg！m1であり，outlet側での平均値は178±122

pg／mlであった．ダイアライザーのinlet側と

outlet側での血清ガストリン値に全く差は認めら

れず，ガストリソの人工腎臓による透析性は全く

認められなかった．なお，使用したダイアライザ

鶏

麦

占

壼

ε

（P9∠m2）

一

    動       静
    脈       脈
    側       側

図9 ガストリンの透析性

一のmembraneはcuprophanである．

 第8節 血液学的および生化学的検査（表2）

 各群の術前および剖検時の採血により，血色素

量，赤血球数，ヘマトクリット値，白血球数，血

小板数，血清総蛋白量，Na㌔K＋， Cr濃度の測

定を行なった．血色素：量については，各群の術

前および剖検時の平均値は，Group 1：12．29／d1，

11・99／dl， Group 2＝13。79／d1，12。791dl， Group 3：

12・19／dl，11・19／d1， Group 4：13。09／d1，11．791dl

であった．赤血球数については，Group 1：592×

表2 血液学的および生化学的検査

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

術 前1
剖検時 術 前 剖検時 術 前 剖検時 術 前 剖検時

血色素量（9／dl） 12．2 11．9． 13．7 12．7 12．1 11．1 13．0 11．7

赤血球数（×104／mm3） 592 516 624 580 644 564 569 526

ヘマトクリット値（％） 37 35 41 35 36 31 40 34

白血球数（／mm3） 9600 24775 13133 26028 10700 20800 9880 18371

血小板数（×104／mm3） ・32．3 35．1 38．9 30．4 30．2 19．2 35．1 20．0

血清総蛋白量（g／dl） 6．2 7．5 7．1 7．6 6．5 6．5 6．6 6．9

Na＋（mEq／1） 145 143 148 139 147 147 149 145

K＋（mEq／1） 4．5 8．4 4．5 8．5 4．1 7．2 4．4 7．5

Cr（mEq／1） 103 89 104 84 107 95 105 95

一818一
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104／mm3，516×104／mm3， Group 2：624×104／mm3，

580×104／mm3， Group3：644×104／mm3，564×104／

mm3C Group 4：569×104／mm3，526×104／mm3で

あった．ヘマトクリット値については，Group 1：

37％，35％，Group 2＝41％，35％， Group 3：36

％，31％，Group 4：40％，34％であった．血色素

量，赤血球数，ヘマトクリット値はともに各群と

も術前値に比べて剖検時の値は減少を認めた．各

群による違いは認あられなかった．白血球数につ

いては，術前および剖検時の平均値は，Group l：

9，6001mm窪，24，775／mm3， Group 2：13，133／mm3，

26，028／mm3， Group 3：10，700／mm3，20，800／mm3，

Group 4：9，880／mm3，18，371／mm3であり，術前

値に比べて剖検時の値は各回とも増加を認めた．

血小板数については，Group 1132．3×104／mm3，

35．1×104／mm3， Group 2：38．9×104／mm3，30・4

×104／mm3， Group 3：30．2×104／mm3，19．2×104／

mm3C Group 4：35・1×104／mm3，20．oxlo4／mm3

であり，術前値と剖検時の値に一定の傾向は認め

られず，また，各群による違いも認められなかっ

た．血清総蛋白量については，Group 1：6．291dl，

7・59／d1， Group 2：7・19／d1，7．691dl， Group 3：6・5

9／dl・6．591dL Group 4：6．69／d1，6・99／d1であ

り，術前値に比べて剖検時の値は各回とも等値な

いし増加を認めた．面訴による違いは認められな

かった．血清Na÷濃度については， Group 1：145

mEq11，143mEq11， Group 2：148mEq／1，139mEql，

Group 3：147mEq／1，147mEq／1， Grouq 4：149mEq1

1，145mEq／1であり，術前値に比べて剖検時の値

は晶群とも等値ないし減少を認めた．各群たよる

違いは認められなかった．血清Kl＋濃度につい

ては，Group 1：4．5mEq／1，8・4mEq／1， Group 2：

4．5mEq／1，8．5mEq／l， Group 3：4．1mEq／1，7・2

mEqμ， GrQup 4：4・4mEq／1，7・5mEq／lであり，

術前値に比べて剖検時の値は歯群とも著明な増加

を認めた．血液透析を施行したGroup 3が最も

増加が少なかった．血清Cl一濃度については，

Group 1：103mEq／五，89mEq／1， GrQup 2：104mEql

I，84mEq／l， Group 3：107mEq／1，95mEq／l， Group

4：105mEq／1，95mEq／1であり，術前値に比べて

剖検時の値は晶群とも減少を認めた．民話による

違いは認められなかった．

     第1V章総括並びに考按

 腎不全患者の胃，十二指腸潰瘍並びに上部消化

管出血についての報告は多く，Shepherd6）らは腎

不全患者の53％に十二指腸潰瘍を認め，その一

部ではZolHnger・Ellison症候群なみであったと

し，Doherty7）らは慢性血液透析患者の31人中15

人（48％）に胃・十二指腸潰瘍の発生をみ，その

うち11人が十二指腸潰瘍であり，十二画腸潰瘍

の多いことを指摘している．Kleinecht1）らは急

性腎不全患者500例の検討より，消化管出血の合

併をH2例に認め，死亡例173例のうち消化管出血

による死亡は敗血症50例についで2位の41例であ

り，敗血症と消化管出血の両方の合併による死亡

例は10例であり，3位を占めたと述べ，Balslov2），

Derot3》， Gazmuri4｝， Lunding5）らは消化管出血の

発生を10～40％に認め，そのうち死亡は20～30％

であったとしている．これらいずれの報告も腎不

全における胃・十二指腸潰瘍や，消化管出血特に

上部消化管出血の発生頻度の高いことを指摘して

：おり，Ja施， Mason12）らは‘‘uremic ulcerat三〇n，，

としてとりあげている．三輪13）らは腎不全患者の

胃・十二指腸に多発性ビランが認められることを

指摘し，今後の追及の必要性を述べている．今回

の実験では，急性腎不全犬4日目の剖検より，十

二指腸粘膜ビラン，胃粘膜ビラン，胃粘膜下浮腫

が認められ，発生率はそれぞれ92％，50％，75％

であり，潰瘍の発生はみられず，主病変はビラン

であったが，潰瘍の報告にみられる様にビランも

十二指腸に多く認められた．特に十二指腸粘膜ビ

ラソの発生はBUN値200mgldl以上の場合に認め

られる傾向を示した．そこで十二指腸の潰瘍ない

しはビラン発生の機序を追及することが‘‘urem量c

ulceration”や上部消化管出血の発生機序の追及に

つながるものと考えられる．従来，腎不全患者に

高がストリン血症，高胃液酸度が認められること

が報告され，これらと胃・十二指腸潰瘍ないしは

ビラン発生との間に強い関心が持たれている．

1968年Mc・Gu量gan＆Trudeu14⊃」およびOde1115）

一819一



34

らがrad量oimmunoassayセこよる血中ガストリシ測

定に成功して以来，特異性の高いガストリン抗体

の作製とともに測定法の改良が試みられた．これ

により，ガストリンの病態生理学的研究が促進さ

れ，臨床的にはZolliロger－Ellison症候群16），悪

性貧血17）18），萎縮性胃炎19），胃癌2。）などに高がス

トリン血症のみられることが報告され，さらに腎

疾患においても，Kormanら8）は89例の腎疾患々

者を血中クレアチニン値より，機能程度を3群に

わけて観察し，血清クレアチニン3．Omg／dl以上

の重症者では空腹時血清ガストリソ値が著明に

高値を示し，腎機能と胃分泌機能との関連性が

十分示唆されるとしている．和田ら9）はBUN 40

mg／d1以上と未満にわけ，血中ガストリン値が前

者で有意に高いことを示し，また，PSP（15分値）

20％以上の群の血清ガストリンの平均値は20％未

満の群のものより有意に低値を示したと述べてい

る．石川21）は腎疾患症例の空腹時血中ガストリン

値はBUNともS・Crとも推計学的に有意の相関を

認めなかったが，BUN値が60mgldl以上のもの

はそれ未満のものより，また，S－Cr値カミ14mg／dl

以上のものばそれ未満のものより空腹時血中ガス

トリン値200pg／ml以上を示すものの割合は推計

学的にそれぞれ有意に高率であったと述べてい

る．

 著者の両側腎摘による実験では，術前空腹時血

中ガストリソの平均値が22．3±10・5P91mlである

のに比べ，術後4日目の空腹時血中ガストリンの

平均値は35・8±23・1pg／mlと増加傾向を示し，他

の報告と同様に，腎不全による血中ガストリソの

増加を認めた．これら腎不全の際の高がストリン

血症がもたらされる理由として，ガストリンの腎

による代謝の問題があげられる．腎は多くのペプ

タイドホルモンの代謝の場として考えられ，特に

インスリン代謝については，腎の役割が多く報告

されている22）23）．また，ガストリン代謝において

も，Newt。nら24）は三251標識ガストリンの静脈内

投与により，腎皮質への集積が最も多いことを認

め，ガストリン代謝における腎の重要性を示して

いる．Bootkら25）はアセチルコリン刺激を用い

て，内因性ガストリ1ソの代謝について検討し，刺

激後血中ガストリソ値が最高になった時の分時ガ

ストリソ量は，動脈血に比較して腎静脈血では約

37％の減少をみたが，基礎状態では殆ど差がな

く，また，尿中排出は1％であったと報告してい

る．山形26）もグリシンの経口投与による内因性

ガストリンの血中放出を促す実験により，Booth

ら25）と同様に，内因性ガストリンが高くなると不

活化も明らかになることを認めた．その理由とし

て，ガストリン代謝における腎の閾値，あるいは

血中に放出されるガストリンの分子構造の差異等

をあげている．以上の報告にみられるように，腎

により内因性ガストリンの不活化が行われること

が示された．また，石川2ユ〉は肝，胆道ならびに腎

障害時におけるガストリソの動態および代謝の研

究より，内因性ガストリンの分解には腎および肝

が関与し，その臓器単位重：量当りの分解能は腎が

肝よりも大であると述べて，腎のガストリソ代謝

に対する重要性を強調した．これらのことがらよ

り，腎不全時の高がストリソ血症は，ガストリソ

の腎による代謝が障害されたためにひきおこされ

るとするのが妥当と思われる．しかし，山形26）は

塩酸負荷試験を行なって，正常人の血中ガストリ

ソ値の変動率が34％の減であるのに比べて，腎疾

患では8％の減少と著しく少なく，さらに腎疾患

では明らかにfeed back mechnismの発動をみた

症例でも，正常ガストリン値の範囲内へ戻らず，

依然として高値に留まったことなどの事実より，

ガストリン血中放出のfeed back mechanismの

障害が高がストリン血症の発現に対して関与する

場合のあることを示唆している．腎不全患者の高

胃液酸度については，Dekkersら10）は腎不全患者

の夜間胃酸分泌の異常な高値を報告し，Shepherd

ら6）は夜間胃液分泌も基礎分泌も腎不全群では正

常群より著明に充進していることを報告した．

Dohertyら7）は慢性血液透析患者，非透析慢性腎

不全患者，正常者の3群において，BAO， PAO

を比較し，非透析慢性腎不全患者は正常者に比べ

BAO， PAO共に増加傾向はみられたがあまり差

はなく，慢性血液透析患者では，他の2群に比
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漏し，BAO， PAOともに有意に高値を示したと

し，また，透析開始前と透析開始後3ヵ月目にお

けるPAOについて5例の患者で検討し，透析開

始後の方が有意に高値を示すことを報告した．

Ventkateswaranら11）も慢’匹…．血液透析患者，非透析

慢性腎不全患者，正常者の3群についてPAOを

比較し，Dohertyら7）と同様に，慢性血液透析患

者での著しい高値を認めた．このように，慢性腎

不全患者，とくに高度腎障害のため血液透析を施

行中の慢性血液透析患者の場合には，胃液酸度が

明らかに上昇することが報告されている．著者は

両側腎摘後4日目の急性腎不全犬（BUN 215±25

mg／dl）について胃液検査を施行し， BAO， MAO

ともに正常対照群に比べ著明な高値を示すことを

認めた．

 以上のように，腎不全において胃液酸度の上昇

が認められ，また，高がストリン血症が認められ

てはいるが，この両者の関係についての明確な説

明は現在未だみあたらない．さらには，これらと

胃・十二指腸潰瘍ないしはビラン発生との関係に

ついては不明である．そこで，著者はこれらの関

係を追及するために，次の3つの事柄について検

討した．第1は，血中ガストリソ値を低下させる

ことにより，胃液酸度，胃・十二指腸に及ぼす影

響につき検討した．次に，胃液酸度を低下させる

ことにより，血中ガストリシ値，胃・十二指腸に

及ぼす影響につき検討した．最後に．，透析により

尿毒症状態を改善することが血中ガストリソ値，

胃液酸度，胃・十二指腸にどのような影響を及ぼ

すかにつき検討した．まず，血中ガストリン値を

低下させるために，抗ガストリン物質であるウロ

ガストロンを使用した．抗ガストリソ作用を有

する消化管ホルモンとして，VIP，ウロガストロ

ンなどが考えられているがジウロガストロンは

Sandweissら27｝が妊婦尿から抗潰瘍作用を有する

物質を抽出したことが端緒となり，その後，この

尿からの抽出物質を動物あるいはヒトに注射する

ことによって，胃の酸分泌や運動を明らかに抑制

しうることがGrayら28）により報告され，1940年

にGrayによリウロガストロンと命名された．そ

の後，Castelli29）は動物実験においてウロガスト

ロンの作用機序を検討し，抗潰瘍作用に対して次

機序すなわち，（1）体液性分泌抑制作用，（2）

胃運動抑制及び結合組織増生作用，（3）粘膜の

血管新生，上皮化生成の刺激作用の3つの機序

を仮定した．以来，臨床的に胃・十二指腸潰瘍に

対するウ目ガストロンの抗潰瘍作用を証明する報

告は多い30）幻33）．

 しかし慢性腎不全患者の高がストリン血症，

胃・．十二指腸潰瘍に対して，ウロガストロソの投

与を行った報告は少ない．丸茂ら34）は28例の慢性

」血液透析患者のうち，17例にウロガストロソ14，4

mg／dayを経口的連日投与を施行し，11例を非投

与対照群としたところ，投与後4週では明らかに

投与前及び対照群の血清ガストリソ値に比較して

投与群での低下を認めた．小越ら35）は腎移植後の

消化管潰瘍防止のため，移植腎機能不全の際の高

がストリソ血症に注目し，19例の腎移植患者にウ

ロガストロンを投与し，消化管潰瘍発生の減少を

認めている．蜂巣ら36）は腎移植後の消化管潰瘍を

防止するためには，血液：透析患老に多発する胃・

十二指腸潰瘍ないしはビランに対する対策が重要

であり，そのためにはウロガストロソの投与が必

要不可欠のものであると述べている．著者は両

側腎摘による急性腎不全犬を作製し，ウβガス

トロンの30μ9／kg／dayを術後1日目より3日間連

日皮下注射を施行し，術前血清ガストリソ値が

24．3±14」P9／mlであるのに比べ，術後4目目に

は11・6±1・6pg／mlと低下を示し，両側腎摘のみ

の群では，術前22・3±10．5P9／mlに対して術後4

日目には35．8±23・1P9／mlと増加を認め，明ら

かにウロガストロン投与による血清ガストリン値

の低下を認めた．胃液酸度に対する影響をみる

と，BAoでは両側腎摘のみの群が2．9±1．omEq／

hrであるのに比べ，ウロガストロン投与群は2．3

±o．5mEq／hrと減少傾向を認め， MAOでは前者

が7．3±1．5mEq／hrであるのに比べ後者は4。3±

1．6mEq／hrと明らかな減少を示し，ウロガスト

ロン投与による胃液酸度減少が認められた．胃・

十二指腸粘膜ビラン発生に及ぼす影響は，両側腎
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摘のみの群が十二指腸粘膜ビラン発生率92％，胃

粘膜ビラソ発生率50％であるのに比べ，ウロガス

ト戸ン投与群ではそれぞれ29％，0％と十二指腸

粘膜ビラン，胃粘膜ビランともに発生率の減少を

みた．

 以上，ウロガストロン投与により，血清ガスト

リン値の低下，胃液酸度の減少，胃・十二指腸粘

膜ビラン発生の減少が認められ，ウロガストロン

投与が腎不全時の胃・十二指腸粘膜ビラン発生を

抑制しうることが認められたと同時に，血清ガス

トリン値の上昇が胃液酸度を増加させ，胃・十二

指腸粘膜ビラツを発生させるという機序が考えら

れる．次に，胃液酸度を減少させる目的で，胃粘

膜に外科的侵襲の比較的少ない選択的近位迷走神

経切断術兼幽門形成術を両側腎摘術と同時に施行

した．選択的近位迷走神経切断術は1957年Gri且th

とHarkins37）によってhighly selective vagotomy

として報告され，胃の蠕動運動及び排出機能に殆

んど障害を起こさず，壁細胞領域の神経のみを切

断することにより，外来刺激に対する壁細胞の感

受性を低下せしめ，十分な減酸効果の得られる術

式として，近年，十二指腸潰瘍の治療に用いられ

てきた．Thompsonら38）は66人の十二指腸潰瘍の

患者に，迷走神経幹切断術兼幽門形成術，選択的

近位迷走神経切断術，選択的近位迷走神経切断術

兼幽門形成術，胃前庭部切除術兼胃十二指腸吻合

術，胃前庭部切除術兼胃空腸吻合術の5つの術式

を施行し，血清ガストリン値，胃液分泌に与える

影響の比較をしているが，迷走神経切断術により

血清ガストリソ値の上昇がみられ，そのうちでは

選択的近位迷走神経切断術兼幽門形成術が最も血

清ガストリン値の上昇が少なかったが，胃液の忌

辰効果は一番少なかったと報告している．そして

彼らは迷走神経切断術後の高がストリン血症の発

生機序として，胃液酸度低下の結果としての酸に

よるガストリン分泌抑制機構の消失，迷走神経に

よるガストリソ放出機構の消失等をあげている．

他に迷走神経切断術後の高がストリン血症につい

ては多くの報告がみられる39）御45）．

 著者の実験ではこれらの報告と同様に，両側腎

摘のみの群の35・8±23・1P9／mlに比較して迷走神

経切断術を施行した群は51．6±37・Opg／miと増加

を認め，．減酸効果についても，両側腎摘のみの

群ではBAO 2．9±1．OmEq／hr， MAO 7．3±1。5

mEq／hrであるのに比べて，迷走神経切断術を施

行した群ではBAo 2・1±o・8mEq／hr， MAo 2．5

±0・3mEq／hrと減少を認め，迷走神経切断術に

よる減酸効果が認められた．この群の十二指腸粘

膜ビラン発生の頻度は，両側腎摘のみの群の92％

に比べ11％と減少を認め，血清ガストリン値の上

昇はみられたが胃液酸度の減少により十二指腸粘

膜ビランの発生が減少したものと思われる．最

後に，血液透析による影響をみると，血清ガス

トリソ値の変化は術前18。6±12・4pg／ml，術後

3目目透析前33・4±13．2P9／ml，術後5日目透析

前34．2±16．4P9／ml，術後6日目35．5±20．Ip9／mI

であり，両側腎摘のみの群が術後4日目35．8±

23・1P9／mlであるのに比べ殆んど違いは認めら

れなかった．ガストリンの透析性については，山

形26）は血液透析により極く軽度の血中ガストリ

ン値の低下傾向がみられたとしているが，小越

ら35）は36例の血液透析患者の血清ガストリン値に

ついて検討し，透析前が114・9±17・2pg／m1であ

るのに対し透析後は124・5±20・8pg／mlであった

ことより，人工透析によって血清ガストリン値が

減少することはないとしている．Kormanら8）は

透析の前後で1血清ガストリン値の著変がみられぬ

ことから，恐らく透析膜をガストリソは通過しな

いと推定している．著者も慢性腎不全患者5例に

ついて，血液透析施行法のダイアライザー前後で

同時に採血し，血中ガストリン濃度を比較した．

ダイアライザー前後の血清ガストリン値に著変は

認められず，ガストリンの透析性は認められなか

った．小越ら35）はかストリソの分子量は2000前後

であり，透析膜は十分通過するはずであるが実際

は透析前後の値は変化しない．これは透析率ある

いは除去率が問題にされるべきで，透析されるべ

き物質の担体あるいは帯電性恥いろいろな要因が

からみ，ガストリンもその除去率の悪いものの1

つであろうとしている．Yallow＆Berson46）47）に
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よれぽ，血中の内因性ガストリンはアミノ酸ユ7

個，分子量2，100のhexadecapeptideに塩基性蛋

白が結合した分子量約7，000の‘‘big gastrin”カミ

その大部分を占め，さらに分子量の大きい‘‘big

big gastrin”が存在するとされている．

 現在使用されているダイアライザーの透析膜

は分子量30，000以下のものは通過するとされて

いるが，内因性ガストリソが分子量7，000の‘‘big

gastrin”であるならば，通過はするが透析されに

くい物質ではないかと考えられる．血液透析の

胃液酸度に及ぼす影響は，両側腎摘群のBAO

2．9±1．OmEq／hr， MAO 7．3±L5mEq／hrに比較

して，血液透析を施行した群はBAO L5±0・4

mEq／hr， MAo 4．．6±3．omEq／hrと減少を認め，

血液透析による胃液の減縮効果が認められた．こ

のように血液透析により血清ガストリソ値の低下

が認められないにもかかわらず，胃液酸度の減少

をみたことより，腎不全時の胃液酸度の上昇は高

がストリン血症のみによるものでなく，なにか透

析可能な尿毒症性物質の関与することも考えられ

る．血液透析の十二指腸粘膜ビラン．の発生に及ぼ

す影響は，両側腎摘のみの群92％に比べ透析群は

29％と発生頻度の減少を認め，血液透析による十

二指腸粘膜ビラン発生の減少をみた。これは胃液

酸度減少のためと考えられた．Kleinknechtら1）

によれぽ，早期，頻回の血液透析により，消化管

出1血の合併二六は72例（279例中）から40例（221

例中）と減少を認め，また，消化管出血を含めた

合併症による死亡は減少し，消化管出血による死

亡は55％から27％に減少したと報告している．ま

た他にも同様の報告がみられ48）僧52），消化管出血

の合併に対する血液透析の効果が認められてい

る．

 以上，腎不全に対してウロガストロン投与，選

択的近位迷走神経切断術兼幽門形成術，血液透析

を施行し，これらの血清ガストリン，胃液酸度，

十二指腸粘膜ビランに及ぼす影響を検討すること

により，腎不全時の胃・十二指腸潰瘍ないしはビ

ランの発生機序を追及した．これらより考えられ

る発生機序についてまとめてみると，腎不全によ

り血中ガストリンの代謝が障害され，高がストリ

ソ血症となり胃酸分泌過多の状態がひきおこされ

る．一方，なにか透析可能な尿毒症性物質の面積

により胃酸分泌が詠進されるという2つの高胃

液酸度をひきおこす機序が考えられ，その結果，

胃・十二指腸潰瘍ないしはビラソの発生がみられ

るものと考えられる．その他，動脈血pHと胃

液酸度，十二指腸粘膜ビラン発生との関係につい

ても検討したが，腎不全により動脈血pHの低

下が認められ，このpHの値と胃液酸度，ビラ

ン発生との間にはなんの関係も認められなかっ

た．

      第V章 結  語

 腎不全に伴う十二指腸潰瘍および上部消化管出

血の発生機序を明らかにするため犬を用いて実験

し，次の結果を得た．

 1） 両側腎摘による急性腎不全犬において，血

清ガストリン値が術前22・3±10・5pg／mlであるの

に比べ，術後4日目には35．8±23．1P9／mlと増加

することを認め，胃液酸度は対照群に比べBAO

2．9±：1．OmEq加r， MAO 7．3±1．5mEq／hrと著明

に増加した．また，剖検により，十二指腸粘膜ビ

ラン，胃粘膜ビラン，胃粘膜下浮腫が認められ，

それぞれの発生頻度は92％，50％，75％であっ

た。

 2）両側腎摘のみの群と血液透析を施行した群

よりの検討から，十二指腸粘膜ビランの発生は

BUN 200mg／dl以上のものに高頻度に認められ

た．

 3） ウロガスト戸ン30μg／kg／dayの投与によ

り，血清ガストリン値の低下，胃液酸度の減少，

および十二指腸粘膜ビランの発生の抑制がみられ

た．

 4）血液透析施行により，血清ガストリン値の

低下はみられなかったが，胃液酸度の減少と十ご

指腸粘膜ビランの発生の抑制が認められた．

 5） 選択的近位迷走神経切断術兼幽門形成術施

行により，血清ガストリン値の増加を認めたが，

胃液酸度の減少を認め，十二指腸粘膜ビランの発

生の抑制を認めた．
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 6）慢性腎不全患者の臨床的検討により，血液

透析によるガス．ト．リ．ソの透析性は認められな．かっ

た．

 7）上記の諸成績より，腎不全時の．胃・十二指

腸潰瘍ないしはビランの発生機序については，腎

不全に．よりかストリソの代謝が障害され，．高がス

ト．リソ血症を生じ，．その結果，胃酸の分泌が充進

され胃・十土曜腸潰瘍ないしビランの発生がみら

れるという機序と，なにか透析可能な尿毒症性物

質の蓄積により．，胃酸分泌の直進がおこり，その

結果，胃・．十二指腸潰瘍ないしビランの． ｭ生がみ

られるという機序の2つの発生機序が考えられ

る．

 稿を終るに臨み，ご指導ご校閲いただいた第2外科学

教室，織畑秀夫教授，恩師坪井重雄教授に深謝申し．あげ

るとともに，病理学的検索にご指導ご協力いただいた大

学第1病理学教室，今井三喜教授，武石詞教授に厚．く御

礼申し上げます．また，本研究に直接ご指導いただい．た
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