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門脈庄克進症 ラ ッ ト に お ける胃粘膜 血 流量 と

胃壁 プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン E l ,
E 2 に 関す る 検討

一

門脈狭窄ラ ッ ト と肝硬変ラ ッ ト の比較 -

金沢大学医学部医学科 内科学第 一 講座 ( 主任 : 小林健 一 教授)

老 子 善 康

本研究で は
,

門脈庄克進症 の 胃粘膜病変 の 成 因にお ける肝障害 の 有無の 関与 を明 ら か に する こ と を目 的と して
, 肝障害

の な い 門 脈 狭 窄 ( p o r t al v ei n s t e n o si s
,
P V S) に よ る 門 脈 庄 克 進 症 ラ ッ ト (P V S 群) と

,
ジ メ チ ル ニ ト ロ サ ミ ン

(di m e th yl n it r o s a m i n e
,
D M N A) 投与 に よ る肝 硬変 ラ ッ ト ( D M N A 群) を作製 し

, 胃粘膜血 流 量 ( g a s t ri c m u c o s al bl o o d fl o w
,

G M B F ) と 胃壁 プ ロ ス タ グ ラ ン デ イ ン b r o st a gl a n di n
,
P G) E l と E 2 量 を測定 し比較検討 した . G M B F は電解式 水素 ガ ス ク リ ア ラ

ン ス 法 を用い
,

P G E I ,
P G E 2 量 は

,
ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ 法 に て 測定 し た . P V S 群 (1 2 .8 士 0 .8 m m H g) と D M N A 群 (1 2 .3 ±

1 ･5 m m H g) の 門脈庄 の 間に
, 差 はみ ら れ なか っ た . G M B F の 検討 に お い て は

,
前庭部 で は P V S 群 (3 8 .2 士 3 .4 m l/ 分/ 1 0 0 g) お よ

び D M N A 群 (3 9 .6 ± 3 .1 m l/ 分/ 1 0 0 g) は
, そ れ ぞ れ模 擬手術 ( sh a m M O p e r a ti o n

,
S O) 群 (4 5 .1 ± 2 .8 m l/ 分/ 1 0 0 g) ,

対照群 (45 .8 ±

3 ･O m l/ 分/1 00 g) に比較 し
, 有意に 低下 して い た b < 0 .0 1

, p < 0 . 01) . 他 方, 胃体部 で は P V S 群 (7 1 .7 ±4 ,5 m l/ 分/ 1 0 0 g) はS O 群

(5 5 ▲5 ± 3 .7 m l/ 分/ 1 0 0 g) に比較 し有意に増加 して い た b < 0 .0 1) が
,

D M N A 群 (5 4 .0 ± 5 .8 m l/ 分/ 1 0 0 g) は 対照群 (57 .4 ± 2 .9 m l/

分/ 1 0 0 g) に 比較 し有意に 低下 して おり b < 0 .0 5) ,
異 な っ た病態 を 示 した . 胃壁 P G E 量の 検討 で は

,
P V S 群 ,

D M N A 群 ともに

G M B F と 同様 な相違が 認め られ た
. 胃壁P G E l 量 はP V S 群の 胃体部 (15 .9 ±8 .2 n g/ g) で は

,
S O 群 (9 .5 ± 3 .8 n g/ g) ,

D M N A 群

(8 ･7 士 6 ･1 n g/ g) よ り有意 に 高値を示 した (p < 0 .0 0 1) .

一 方 , 胃壁P G E 2 量 は
,

前庭部 に お い て は P V S 群 (6 5 .2 士 2 6 .3 n g / g) ,

D M N A 群(4 9 ･7 ± 2 5 ･9 n g/ g) とも にS O 群 (10 8 .0 ± 6 1 .7 n g / g) ,
対照群(11 8 .0 士 39 .3 n g/ g) に 比較 し有意 に低下 して い た b < 0 .01

,

p < 0 ･0 01) ･ 体部 にお い て D M N A 群 (69 .9 ±2 9 .l n g / g) は対照群 (1 59 .2 ± 2 1 .O n g / g) に比較 し有 意に低 下 して い た b < 0 .0 0 1) . 次

にP V S
,
D M N A 群 に P G E l 誘導体 (オ ル ノ プ ロ ス チ ル) を経 口投与 し

,
G M B F の 反応性の 相違 を検討 し た

. 経 口投与90 分以降に

お い て G M B F は D M N A 群 の 前庭部 と胃休部 ,
お よ び P V S 群の 胃休部 で 各々 対 照群 ,

S O 群 より 高億 を持続 した
. す な わ ち

,

門脈圧 克進症 ラ ッ トの G M B F は特 に胃体部で 肝 障害の 有無 に よ り相通が 認 め ら れ
, 胃壁P G 量 は G M B F と平行 した差 異を示

した . 以上 より 門脈 血 流障害に よ る G M B F の 低下 に加 え
, 肝障害 に伴う液性 因子の

一 つ と して 胃壁P G 量の 低下 が 肝硬変の 胃

粘膜 障害 に関与す る 可 能性が 考え られ た
. ま た

,
P G E l 誘導 体 は 門脈庄 完 進症 ラ ッ トに お い て も

,
G M B F の 増加を もた ら し

,

門脈圧克進症 に お ける胃粘膜障害 に対する 治療薬 となりうる 可能性をも つ こと が 示唆 され た .

E e y w o r d s p o rt al h y p e rt e n sio n
,
1iv e r cir rh o sis , g a S tri c m u c o s al bl o o d fl o w

, p r O St a gl a n di n E .

a n dl E 2

門脈庄克 進症をきた す代表的 な疾患で ある肝硬 変症に お い て

は
, 高率に 胃粘膜病変が 合併 し

,
食道静脈癖 と と もに 死 に至 る

よう な出血 をきた す こ とが ある た め
,

臨床的に 問題 と な っ て い

る
l 卜 3)

. そ の 成因 と して は
, 門脈庄 の 上 昇に お け る胃粘 膜微小

循環の 障害 によ る 胃粘膜防御機構の 低下 が 考えら れ て い る
1)4 卜 9)

一 方
,

肝障害を伴わ ない 特発性門脈 圧 克進症 に お い て は
, 胃粘

膜病変 の 合併 は 低率で ある と報 告 され て お り1 0〉11)

, 門脈圧 克進

症 に伴う胃粘膜病変の 成因 にお い て
,

併存する肝 障害の 関与 に

つ い て も考 えら れ て い る .

プロ ス タ グ ラ ン デ イ ン b r o st a gl a n d i n
,
P G ) は 局所 にお い て 胃

粘膜血流量 短a stri c m u c o s al b l o o d 且o w
,
G M B F ) 増加作用

1 2)

,
粘

液 産生
･ 分泌克進作 用

1:～

や
,

細胞保 護作 用
14)

な ど を有 し
,

また

血流調節 因子 と し て の 作用
1 5)

を有す る た め
,

胃粘膜微小循環に

お い て 重要 な働 きを し, 胃 粘膜 防御機構 の 一 因子 と な っ てい

る
16)

. 肝硬 変症 あ る い は 門脈庄 克進症 に お け る 胃粘膜内の P G

濃度 に 関 し て は上 昇 し て い る と す る報告
17)1 8)

, 反対 に減少して

い る と する 報告
8)9) 1 9 ) 2 0 )

が あり 一

定 の 見解 は 得 ら れ て い ない
.

し

か し
,

胃粘 膜内 の P G が 肝硬変症 ある い は 門脈 庄 克進症におけ

る胃粘膜病変 の 成 因に なん らか の 関与 を し て い る と推察さ れて

い る
8) 9) 1乃

～ 2 n)

こ れ らの 背景か ら
,

門脈 庄 克進症 に伴う胃粘膜病変 の 成因に

お ける 肝障 害の 有 無 と の 関連 を明 ら か に す る こ とを目 的と し
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て, 同等 に 門脈圧 が 克 進 した 状態 を呈 す る 門脈 狭窄 (p o r t al

v ei n s t e n o si s
,
P V S) ラ ッ ト と ジ メ チ ル ニ ト ロ サ ミ ン

(dir n e th yl nit r o s a m i n e
,
D M N A) (和光, 大阪) によ る肝硬 変ラ ッ

トを作製し
,

G M B F お よび 胃壁P G E 一 ,
E 2 量を測定比較 した

.

対象 お よ び方法

Ⅰ . 実験動物

実験に は体重25 他 前後 の ウ イ ス タ ー 糸雄性ラ ッ ト100 匹を使用

し
,
各モ デ ル の 作製中には

, 固形飼料, 水を自由に摂取 させ た .

1 .
P V S に よ る 門脈庄克進症 ラ ッ トの 作 製法

門脈血 流障害 モ デ ル と して
,

Sik u l e r ら
21)

の 方法 に準 じて ラ ッ

トの 門脈 を露 出さ せ
, 先端 を鈍 と し た2 0 ゲ

ー

ジ の 針 と 一 緒 に

結致し
,

そ の 後 に針 を抜い て つ く る P V S ラ ッ トを25 匹作 製 し

た(P V S 群) . 本群の 対照 と して 結 簸せ ず, 門脈 を露出する の み

の 模擬手術 (s h a m
-

O p e r a ti o n
,
S O) 群も同数作製 した .

2 . D M N A に よ る肝硬変 ラ ッ トの 作製

肝硬変類似 の 肝 障害ラ ッ トは
, 福本 ら

22)
の 方法に 準 じ25 匹作製

した ･ 体重250 g 前後の ラ ッ トに D M N A を生 理食塩水に 溶解 し
,

毎週腹腔内注入 を行 っ た . 第1 週 日は D M N A 3 0 m g/ k g/ 3 m l を

投与 し
, 第 2 ､ 6 週 目 は 2 0 m g / k g / 3 m l

,
7

,
8 週 目 は

10 m g/k g/ 3 m l 投与 し
,

1 0 過 日に実験を行 っ た ( D M N A 群) . な

お, 本群 の 対照 と して 同 じ方法 で 同量の 生 理 食塩水を注入 し た

25 匹の ラ ッ トを対照群と して 用い た .

Ⅰ . G M B F
, 血圧 , 門脈 圧 の測定

1 . 測定方法

24 時間絶食 した ラ ッ トを ウ レ タ ン (和光
,

大阪) 麻酔 下 (1 .O

g/k g 皮下 注) に て 37 ℃の 保 温手 術台 に固定 し
, 直腸温 を 測定

した
･ 気 管切開 した 後, 気管内 にカ ニ ュ

ー レ を挿管 し
,

大腿動

脈にP E5 0 (B e c to n D i c ki n s o n a n d C o .
,
Fl a n kli n I A k e s

,
U S A) を

挿入 し
,

血圧 を測定 した . 正 中切開に て 開腹 し上 腸間膜静脈を

露出し た上 で
,
23 ゲ ー ジ の 留置 カ テ

ー

テ ル 付針で 門脈 に穿刺し
,

門脈庄 を測定 した . 次 に胃 を露出し
,

胃薬 膜側 よ り電解 式2 本

電極(直径200 〃 m の 白金電極) を挿入 し
,

刺人 対側の 粘膜 F
~ に

留置し
,

電解式水素 ガ ス ク リ ア ラ ン ス 組織血 流計モ デ ル R B ト2

(バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ ン ス 社, 東京) に て 前庭 郎お よ び胃休

部の G M B F を 測定 した
2コ)

.

2 . 基礎 的検討

基礎的 検討 と し て 繰り 返 し測定
, 体 重差 (個 体差) に よ る

G M B F の 変動 をみ る た め に , 2 4 時 間絶食 さ せ
, 体 重が 2 15 ､

34 5 g の 間の ラ ッ ト6 匹 を用い て
, 体温 を36 .5 ､ 3 7 .5 ℃ に設定 し,

前庭部, 胃体部 の G M B F を 測定 し た . 繰り返 し測定 は
, 同一

一

部位に電 極 を留 置 し た まま
, 約15 分 間隔 で3 回行 っ た . また

m 群の 検討 にお い て 門脈結勢2
,

5
,
7

,
1 4

,
2 1 日 後に そ れ ぞ

れ5 匹 ずつ 開腹 し
,

門月庶庄 お よ び G M B F を 測定 し, そ の 推 移を

検討 した .

Ⅱ . 肝組軌 牌重 畳 血 液生化学デ ー

タ

測定終了後 , 各群 の 5 匹ず つ を用 い て 大腿 静脈 より採 血 し ,

脾臓お よ び肝臓 の
一

部を切 除 した . 牌臓 は牌重量 を測定 し
, 肝

の 】

部 は 病理 組 織 標 本 を 作 製 し
, 光学 顕 微 鏡 ( 生 物 顕微 鏡

0 町IP ⅢO T
,

日本光学
, 東京) を用い て 観察を行 っ た . 採血 し

た血液 は血 清 を保存 し
,

血清総蛋白は Bi u r e t 法
24)

にて , グル タ

ミ ン酸 オキ ザ ロ 酢酸 トラ ン ス ア ミナ
ー

ゼ 鹿1 u t a m i c o x al o a c eti c

tr a n s a mi n a s e
,
G O T) お よ び グ ル タ ミ ン酸 ピ ル ビ ン酸 ト ラ ン ス ア

ミナ ー ゼ 短1u t am i c p y ru Vi c t r a n s a m i n a s e
,
G P T) は 日本臨床化学

463

会勧告法
2 5)

にて
, 総 ビリ ル ビ ン は 酵素法

26)
に て 生化学自動分析

機(島津C L 7 00 0
, 京都) を用い て測定 した .

Ⅳ . 胃壁 P G の測定

P V S 群
,
S O 群

,
D M N A 群 , 対照群 の そ れ ぞ れ 10 匹ず つ を用

い
,

モ デ ル 作 製終了時 よ り24 時間絶 食 し
,

断頭 屠殺 した 後,

直ち に 胃を摘 出 した
2ア)

. 生理食塩 水に E D T A (1 0 m M ) と イ ン ド

メ タ シ ン (0 ･1 m M ) を加えた 溶液 にて 濯 い だ徽 体 部
, 前庭部

に 分け, 軽く濾紙上 で 水分を除き
, 湿重量を測り, 液体窒素で

速 や か に凍結 した . その 後胃壁組織の 均質化処理を行い
, 川野

ら
28) の 方 法 に 準 じ て ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法 に よ る P G E l ,

P G E 2 の 測定を行 っ た . 得 られ た測 定値 は湿重量当り b g/g) に

換算 した
.

Ⅴ ･ P G E . 誘導体( オ ル ノ プ ロ ス チ ル) の経 口投与方法

P G 製剤と してP G E l 誘導体 であ る17S
,

2 0 - ジ メ チ ル ー6 - オ ク ソ ー

P G E l メ チ ル エ ス テ ル (オ ル ノ プ ロ ス チ ル) (小野薬品, 大阪)
2!1)

を用い
,

1 0 〟 g /k g /4 m 1
3q を

, 胃内に挿 入 した金属 ゾ ン デ で 3 分

間か けて各群5 匹の ラ ッ ト に投与 した . オ ル ノ プ ロ ス チ ル 投与

時 には
, 投与開始後よ り

,
1 5 分毎 に2 時 間後 ま で前庭部お よ び

胃体部 の G M B F を測定 した . また G M B F の 測 定時 に血 圧
,

門

脈 庄を測 定 し
,

レ コ
ー

ダ
ー

( 日本光電, 東京) に記録 した .

Ⅵ . 統計処理

測定値 は す べ て盲 ± S D で 表 し た . P V S 後の 各時点で の 2 群

間の G M B F の 比較 はS tu d e n t の t 検定を用 い た . 4 群間の 比較

に は ,
二 元 配置 分散分析法を用い

, 有意差 が で た場合の 群間の

多 重比較 はS c h ef柁 の F 検定 を用 い た . オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 投

与 実験 に お ける 2 群間 の G M B F の 比 較で は
, 繰り返 し測定 の

あ る 分散分析 法を用い
, 各時点で の 2 群 間の G M B F の 比較 は

St u d e n t の t 検定を行 っ た .
い ずれ も両側検定で 危険率が5 % 以

~F の 場合を統計的に 有意差ありと し た .

成 績

Ⅰ
. P V S 群 と D M N A 群の 肝組織像 お よ び生化学棉査

1 . 肝組織像

P V S 群の 肝 組織像 は
,

肝細胞壊 死
, 炎症細 胞浸 潤や肝 の 線純

化を認め なか っ た ( 図1) . P V S 群の 牌体重比は 0 .3 4 ± 0 .0 5 で あ

り
,
S O 群の 1 .6 1 倍で あ っ た . D M N A 群の 肝組織像 は

, 門脈城

Fig ･ 1 ･ H i st ol o gi c al 血d i n g s o f th e li v e r i n a p o rt al v ei n st e n o ti c

r at st ai n e d w ith h e m a t o x illi n a n d e o si n . H e p a t o - C ell u l a r

n e c r o si s
,
i n fl am m a tO r y C ell i n Altr ati o n a n d 丘b r o si s ar e A b s e n t .

B a r i n di c a t e s l O O iL m .
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Fi g . 2 , H i s t ol o gi c a l fi n d i n g s o f th e li v e r i n a D M N A T

a d mi n i s t e r e d r a t s t ai n e d w i th A z a n
- M all o r y . N o d u l e s o f

r e g e n e r ati n g li v e r c ell s o f diff e r e n t si z e d a r e i n t e r s e c t e d b y

fib r o u s p r o lif e r ati o n w ith e x p a n d e d p o r t al z o n e s ･ D M N A
･

di m e th yl n it r o s a m i n e . B ar i n d i c at e s l O O FL m ･

子

の 拡 大を伴 っ た 線維 の 増生 が み ら れ
,

大小不同の 再生 結節より

な る甲
'

.
型の 肝硬変 に類似 した像 で あ っ た (図2) ･ D M N A 群の

脾体重比 は0 .3 7 ± 0 .0 4 で あ り
, 対 照群の 1 .7 4 倍 であ っ た . p v s

群 お よ び D M N A 群 の 脾 体重比 の 間 に は有 意差 は み ら れ なか っ

た .

2 . 血 液生 化学 デ
ー

タ
ー

各モ デ ル の 採血 か ら 得ら れ た生 化学 デ
ー

タ を表1 に示す. 手

術 後14 日 目の P V S 群で は
, 各項 目 と もS O 群 と 有意な 差はみら

れ な か っ た が
,

D M N A 群 で 総 蛋 白の 低 値 (5 .2 ± 0 .1 8 g/ dl) ,

G O T (3 0 1 ± 6 2 .4 I U /1) ,
G P T (1 2 2 ± 4 7 .1 I U /1) ,

総 ビリ ル ビン

(0 .3 2 ± 0 .0 8 m g/ dl) の 高値 を認め
,

対照群 と の 差は 有意であ っ

た ( 4 項 目 と も , p < 0 .0 1) . ま た D M N A 群 とP V S 群 と の 比較で

は
一 総蛋白,

G O T お よ び G P T の 値 に有意差 を認め た ( 3 項目と

も, p < 0 .0 1) .

Ⅱ . G M B F に関 する基礎 的検 討

36 .5 ～ 3 7 .5 ℃ に体 温 を保ち
, 同

一

個体,
同 山 部位の 15 分間隔

で 3 回測 定 した G M B F の 変動 係 数 は前 庭 部
,

胃休 部 とも に

T a b le l . S e r u rn C h e mi c al e x a m i n ati o n s i n s h a m - O P e r ate d
, P O rt al v ei n s t e n o tic

･
C O n tr O l a n d D M N A- a d m in is t e r e d r a t s

G r o u ｡
s詣壱3忘 (蒜) ㌫ ㌫ ( 品

S O

P V S 1 4 D

C o n tr o I

D M N A

5

5

5

5

6 .6 ± 0 .2 1

6 .4 ±0 .18

6 .4 ±0 .
17

5 .2 ±0 .1 8

1 09 ± 3 2 .3 60 .5 ± 1 8 .4 0 . 2 6 ± 0 . 19

1 23 ±3 3 .8

1 17 ±3 0 .1

3 0 1 ± 6 2 .4

0 . 25 ± 0 .1 3

0 .1 9 士 0 ,03

0 .3 2 ± 0 .0 8

R e s u lts a r e e x p r e s s e d as 釘±S D ･ D M N A
,
di m et h yl n it r o s a m i n e ; G O T

･ gl u t a m i c o x al o a c e tic tr a n s a m in a s e; G P T
, glu t a m i c

p y ru v ic t r a n s a mi n e; P V S 1 4 D
, P O r t al v ei n st e n o sis 14 t h d a y s aft e r o p e r atio n ; S O ,

S h a m - O p e r a t e d; T P
･
t Ot al p r o t ei n; T B

,
t O t aI

bili ru bin .

*

p < 0 ･ 01 c o m p a re d w ith e a c h gr o u p b y a n al y sis o f v a ri a n c e ( A N O V A ) w ith S c h eff e
t

s c o m p a ri s o n ･

T a bl e 2
･

R e pe at abilit y of g a stric m u c o s al bl o o d fl o w ( G M B F) i n si x diffe r e n t r a ts

R a t N o . B W ( g)

N o , O f re p e at e d

m e a s u re m e n ts

( O n C e p e r 1 5 m in )

G M B F ( 首 ± S D
,
m l/ m i n/1 0 0 g tis s u e)

1
1

つ
】

つ
J

4

5
′

ん

U

5

ハ

U

O

O

ハ

リ

5

1

つ
J

′

ん
U

8

つ
】

4

2

2

2

2

つ
J

つ
J

3

3

3

つ
J

3

3

4 8 .2 ± 6 .1 ( 1 2 .6)
a1

4 5 .1 ± 3 .6 ( 7 .9)

4 1 . 4 ± 4 .9 ( 1 1 .8)

4 7 .0 ± 2 .2 ( 4 .7)

4 2 .7 ± 3 .7 ( 8 .6)

4 4 .4 ± 4 .6 ( 1 0 .4)

5 2 .2 ± 4 .4 ( 8 .
4)

5 6 .7 ± 5 .0 ( 8 .8)

5 5 .4 ± 4 .6 ( 1 2 .0)

5 2 .5 ± 6 .0 ( 1 1 .4)

6 1 .3 ± 2 .7 ( 4 .4)

5 6 .6 ± 4 .7 ( 臥3)

E a c h v al u e r e g ar di n g G M B F is o bt ain e d fr o m th r e e r e p e a t e d m e as u r e m e n ts in e a c h r a t ･ B W
,
b o d y w e ig h t ･

a) c o effi e nts of v a ri atio n ( % ) .

T ab le 3 . V a ri ab ility o f g a st ric m u c o s al b lo o d fl o w ( G M B F) i n r at s w ith v a ri a n t b o d y w ei g ht s at e a c h [i m e o f

m e a s u r e m e n t

T i m e o f m e as u r e m e n t N o . o f

r a ts

G M B F ( 斎 ±S D
,

m l/ m in/ 1 0 0 g tis s u e)

A n tr u m B o d y

`
U

`
U

′

h

U

4 1 .9 ± 3 .1 ( 7 .3)
a ) 6 5 .6 ± 5 .3 ( 8 ･ l)

4 4 .4 ± 3 .7 (8 ,3) 5 3 .9 ± 6 .1 ( 1 1 ･3 )

4 8 .2 ± 4 .0 (8 .3) 5 7 .9 ± 3 .1 ( 5 ･4)

E a ch v alu e r e g a rd in g G M B F is o b tai n e d 色
･

O m Si x r ats w ith v ar ia n t b o d y w ei gh t s w hic h a r e 2 1 5 g ,
2 3 0 g ,

26 0 g ,

2 8 0 g ,
3 20 g a n d 3 4 0 g ･

a) c o e ffi e nts o f v a ri ati o n ( % ) .
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Fig . 3 . C h a n g e s o f p o r tal v ei n p r e s s u r e f oll o w i n g o p e r a ti o n ･

◎, p O rt al v ei n s te n o ti c r at s; ○,
S h a m -

O P e l
･

a te d r a ts ･ E a c h p oi n t

i n di c at e s 更 ± S D ( n
= 5) .

* * p < 0 .0 1 v e r s u s s h a m
-

O p e r a te d r a ts

o n e a c h d a y b y p ai r e d t -t e St .
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1 0 % 前後で あり , 再 現性を認 めた (表2) . 同様 の 体温お よび 手

順 で
,

2 1 5 ､ 3 4 5 g の 異な る体重の ラ ッ ト6 匹 に つ い て G M B F を

測 定 し
,

その 変動係 数を み る と
, 前庭 部, 胃休部 と もに1 0 %

前後で あ っ た (表3) . 以 上 よ り
,
3 6 .5 - 37 .5 ℃ に体温 を保 っ た

場 合, 繰り返 し測定 お よ び体重差 に よ る G M B F の 変動係数 は
,

10 % 前後で あ っ た . そ こ で 以■下 の 実験 は ラ ッ トの 体温を36 .5
～

3 7 .5 ℃ に保 っ て行 っ た .

Ⅱ【. P V S 後の 門脈圧 と G M B F の 変化

P V S 前の 門脈庄 は
,

8 .0 ± 1 .O m m H g で あり,
P V S 後の 門脈庄

は
,

2 日 目 には21 .0 ± 1 .9 m m ‡I g と 上 昇 し, 経過 と とも に門脈 圧

は 低~l ､

'

し ,
7 日 目 に は 1 2 . 8 ± 1 . 4 m m H g ,

1 4 日 目 1 2 . 8 ±

0 .8 m m H g と なり
,

以 降2 1 日ま で近似 した値 で推 移 し
,

P V S 後

の【･判脆圧 は
,

S O 群 よ り仝経過を通 じ て 高値 で あ っ た (p < 0 .0 1)

(固3) . P V S 彼の 前庭部 およ び胃休 部の G M B F は 図4 A , 国4 B

で 示す ご と く
,

2 日 日 に は
,

S O 群 (前 庭部 4 6 . 0 ± 4 .1 m l/ 分

/ 10 0 g ,
胃休部 58 .3 ±2 .2 m l/ 分/ 1 0 0 g) に 比 し て

, 前庭部 32 .4 ±

3 .4 m l/ 分/ 1 0 0 g , 胃休部 4 5 .2 士 4 .4 m l/ 分/ 10 0 g と両部位と も に

有意 に低下 して お り (p < 0 .0 1
, p < 0 .0 1) , 低~~I

{
した G M B F は

,
5

日 目か ら 7 日 目 にか け て増加 し
, 前庭部で は

,
5 日 目 に47 .8 ±

5 . 6 m l/ 分/ 1 0 0 g と 前借 に筏 し
,

胃休 部 で は
,

7 日 目 7 7 .0 ±

5 .9 m l/ 分/ 1 0 0 g と 増加 し た . 前庭部
,

胃休部 と もに 7 日目以 後

G M B F は 減少傾 向を示 し
,
1 4 日目 に前庭郡37 .8 ± 3 .5 I n l// 1 0 0 g ,

0 2 5 7 1 4 2 1 0 2 5 7 1 4 2 1

Fig . 4 . C h an g e S O f g a s tri c m u c o s al bl o o d fl o w ( G M B F) i n th e a n t ru m ( 朗 a n d b o d y (B) fo 1l o wi n g o p e r ati o n ･ ○
, p O r tal v ei n st e n o ti c r at s;

○
,
Sh a m

-

O p e r at e d r at s . E a ch p oi n t i n di c at e s 富士 S D (n = 5) . * p < 0 .0 5
,
* * p く0 ･0 1 v e r s u s sh a m

-

O p e r at e d r a ts o n e a c h d ay b y p ai r e d t ht e S t ･
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胃体 部 70 .1 ±5 .O m l/ 分/ 1 0 0 g ,
2 1 日 目 に は前庭 部 37 .6 ± 3 .6 m l/

分/ 1 0 0 g , 胃休部 68 .4 ± 6 .4 m l/ 分/ 1 0 0 g で あり
,

1 4 日目 で は 胃

体部 でS O 群 に此 し有 意に 高値で あり (p < 0 .0 1) ,
前 庭部で 有 意

に低値を示 した (p < 0 .0 5) . P V S 1 4 日日以 降は
,

門脈庄 ,
G M B F

と も に安定 した値 を示すこ と より , 以後P VS 群の 検 討は P V S 1 4

日 日彼の ラ ッ トを用 い て行 っ た .

Ⅳ . P V S 群 お よ びD M N A 群 にお け る門脈圧
,

G M B F の 比載

門脈庄 は
,

S O 群 7 ,8 ± 1 .7 m m H g に 対 し
,

P V S 群 12 .8 ± 0 .8

m m H g と 有意 に 高値 で あり (p < 0 .0 1) ,
D M N A 群 は12 .3 士 1 ･5

m m H g で
, 対 照群 8 .0 ± 2 .9 m m H g に村 し有 意に 高値で あ っ た

b < 0 .0 1) が
,

P V S 群と D M N A 群と の 間に有意差は 認め られ なか

(
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Fi g . 5 . P o rtal v ei n p r e s s u r e i n e a c h m o d e . E2 ,
S h a m - O p e r a te d

r a t s; 国 , p O rt al v ei n st e n o ti c r at s; E
,

C O n t r Ol r a t s; J ,
D M N A -

a d m i n i st r a t e d r a t s . E a c h b a r r e p r e s e n t s 更■± S D (n = 1 0) .

D M N A
,
di m e th yl n itr o s am i n e . * * p < 0 .0 1

,
N S

,
n Ot Si g n i丘c an t

b y a n al y si s of v a ri an C e (A N O V A) w ith S ch eff e
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っ た (図5) . 前庭部 の G M B F は
,
S O 群 4 5 ･1 ± 2 ･8 m l/ 分/ 1 0 0g

に 対 し,
P V S 群 3 8 .2 ± 3 .4 m l / 分/ 1 0 0 g と 有 意 に 低倦で あり

(p < 0 .0 1) ,
ま た D M N A 群 は39 .6 ± 3 .1 m l/ 分/ 1 0 0 g で

, 対照群

45 .8 ± 3 .O m l/ 分/ 1 0 0 g に対 し有意 に低値を示 し た b < 0 .0 1) . な

お
,

P V S 群 と D M N A 群 の 比 較で 有 意差 は 認め ら れ な か っ た .

胃休 部 で は
,

S O 群 55 .
5 ± 3 . 7 m l / 分/ 1 0 0 g ,

P V S 群 71 .7 ±

4 . 5 m l/ 分/1 0 0 g で あり,
F V S 群が 有意に 上昇 して い た b < 0

.0 1) .

他方, 対照群 57 .4 ± 2 .9 m l/ 分/ 1 0 0 g に 対 し
,

D M N A 群 54 .0 ±

5 . 8 m l / 分/ 1 0 0 g で あ り
,

D M N A 群 が 有 意 に 低 下 し て い た

b < 0 .0 5) . ま たP V S 群 と D M N A 群の 比 較 で は P VS 群が 有意に上

昇 して い た (p < 0 .0 1) (図6) .
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F ig . 6 . G a s tri c m u c o s al b l o o d fl o w (G M B F) i n th e a n t ru m a n d

b o d y of e a ch m o d el . 田 ,
S h a m

-

O p e r a t e d r a t s; 囚 , p O rtal v ei n

st e n o ti c r at s; 臼 ,
C O n tr Ol r at s; ■

,
D M N A -

a d m i ni s tr a te d r ats ･

E a c h b a r r e p r e s e n t s 富士 S D (n
= 1O) . D M N A di m e th ylnl t r o s a m i n e ･

* p < 0 .0 5
,

* * p < 0 .0 1 b y A N O V A w ith S c h efE e
†
s c o m p ar i s o n ･

00
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00

2

1

1
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A n t r u m B o d y

Fig . 7 . Le v el s of P G E l (朗 an d P G E 2 (B) i n th e g a s tri c w al 1 (a n t ru m an d b o d y) of e a c h g r o u p ･ 田 ,
S h am

ー

O p e r at e d r a ts; 国 , p O rtal v ei n

st e n o也c r at s; 巳 C O n t r Ol r at s; V ,
D M N A -

ad m i n i st r a t e d r at s . E a c h b ar r e p r e S e n t S 富 ± S D (n = 1 0) ･ * p < 0 ･0 1
,
* * p < 0 ･0 0 1 b y A N O V A w i th

S c h e 触
I
s c o m p a ri s o n .
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V . P V S 群 お よび D M N A 群 にお ける 胃壁 P G E l
,

P G E 2 量の

比較

胃壁P G E . 量 は
, 前庭 部で は

,
S O 群 9 .5 ± 3 .8 n g / g ,

P V S 群

15 .9 土8 .2 n g/ g , 対照群 8 .6 ± 4 .O n g/ g ,
D M N A 群 8 .7 ± 6 .1 n g/ g

であり,
P V S 群 は

,
S O 群

,
対 照群

,
D M N A 群 より 高値 を示 し

たが
, 各群 間で 有 意差は 認 め ら れ な か っ た . 胃休部 で は

,
S O
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群 1 1 .2 士 1 .9 n g/ g ,
P V S 群 48 . 5 ± 2 4 .6 n g/ g ,

対照群 11 .4 ±

1 .6 n g/ g , D M N A 群9 .7 ±4
.O n g/ g で あり

,
P V S 評は

,
S O 群と

D M N A 群 より, 有意 に 高値を 示 した (p < 0 .0 0 1
, P < 0 .0 0 1) (図7

A) .

胃壁 P G E 2 量は
, 前庭部 で は

,
S O 群 10 8 .0 ± 6 1 .7 n g/ g ,

P V S 群

65 .2 ±2 6 .3 n g/ g ,
対照群 118 .0 士 3 9 .3 n g/ g ,

D M N A 群 49 .7 ±

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 0 3 0 6 0 9 0 1 2 0

Ti m e aft e r a d m i ni $t r ati o n ( m i n)

Fig . 8 . S e ri al c h an g e S Of p o r tal v ei n p r e s s u r e i n e a c h m o d el aft e r p e r o r al a d m i ni s tr ati o n o f o rn O p r O Stil (1 0 FL g / k g / 4 m l) . ( 勾 p o rtal v ei n

Ste n O ti c r a t s a n d s h a m
-

O p e r a te d r a ts . (B) D M N A - a d m i ni s tr a t e d r a ts a n d c o n tr ol r at s . ▲
, p O rt al v ei n st e n o ti c r at s; △

,
Sh a m - O p e r a te d r a ts;

●
,
D M N A - a d m i ni s tr a t e d r a ts; ○ ,

C O n tr Ol r a ts . E a c h p oi n ti n di c a te s 烹± S D ( n = 5) . D M N A
,
di m e th yl nit r o s a m i n e .

8 0

7 0

6 0

5 0

4 0

A

官
s

遥

ぎ
O
L

＼

u

芋
蔓
呈
丁
話
芸
西

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 0 3 0 6 0 9 0 1 2 0
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Fig .9 . S e ri al c h an g e S Of G M B F of th e a n t ru m GA) an d b o d y (B ) i n p o rt al v ei n st e n o ti c a n d sh a m - O p e r ate d r at s afte r p e r o r al ad m i n i st r a ti o n

Of o r n o p r o stil (1 0 iL g/ k g/ 4 m l) .
▲

, p O rt al v ei n st e n o ti c r at s; △
,
S h a m p o p e r a te d r a ts . E a ch p oi n ti n di c a te s 亨±S D (n = 5) . G M B F

, g a Stri c

m u c o s al bl o o d fl o w . * p < 0 .0 5 v e r s u s s h a m q o p e r a te d r at s at e a c h ti m e b y p ai r e d t -t e St .
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2 5 .9 n g/ g で あり
,

P V S 群お よ び D M N A 群 は
, そ れ ぞれ S O 群 ,

対照群 に比 し有意 に低 値で あ っ た (p < 0 .0 1
, p < 0 .0 0 1) . なお ,

P V S 群と D M N A 群 の 両者 に は有 意差 は 認め ら れ なか っ た . 胃

休部 で は
,
S O 群 1 6 6 .0 士2 8 .7 n g / g ,

P V S 群 17 2 .3 ±4 8 .7 n g / g ,

対照 群 159 .2 ±2 1 .O n g / g ,
D M N A 群 69 .9 ± 2 9 .1 n g / g で あり

,

P V S 群 は
,

S O 群よ り有意差 は認 め ら れな い もの の 高 値で あり
,

q 一 方D M N A 群 は
, 対照 群よ り有意 に低値 で あ っ た (p < 0 .0 0 1) .

また P V S 群 と D M N A 群 の 2 群 の 比 較で は
,

D M N A 群 の 方が 有

意 に低値で あ っ た (p < 0 .0 0 1) (図7 B) .

Ⅵ . オ ル ノ プロ ス チ ル 投与の G M B F に及ぼす効果

オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 経 口投与 に より 門脈庄 は
, 各群 と も

, 投

与後12 0 分間有意 な 変化を示 さ な か っ た ( 国 外 P V S 群 お よ び

D M N A 群の G M B F は
, そ れ ぞ れS O 群

,
対照 群と 同様増 加 し

,

そ の 効果 は12 0 分間持続 した . また
,

4 群の い ずれ に お い て も

投与 後30 分 ､ 6 0 分後 と120 分以 降 に ピ ー ク を持 つ 2 相性 の 変

化 を 示 し
,

さ ら に9 0 分以 降 に は
,

S O 群 , 対 照 群 に 比 べ て
,

P V S 群 , D M N A 群 の G M B F は 高値を示 し た . P V S 群 の 前庭 部

にお ける G M B F は
,

4 5 分
,

6 0 分 にお い て S O 群 より有 意に低 値

であり,
7 5 分以降S O 群と 有意差を示 さ なか っ た (図9A) . ま た

P V S 群 の 胃体部 の G M B F は
, 投 与前か らS O 群よ り高値 で あ る

が (p < 0 .0 5) ,
3 0 分 ,

4 5 分 ,
6 0 分 に増 加 したS O 群 と有意 差 を示

さ ず
,

7 5 分 以後 に 漸 増 し
,

S O 群 よ り有 意 に 高 値 で あ っ た

b < 0 .0 5) (図9 B) . D M N A 群 の 前庭部 に お ける G M B F は
,
4 5 分

後まで 対照群と 有意差 は なく
,

90 分以後漸増 し
, 対照群 よ り有

意 に 高値 を示 し た ( p < 0 .0 5) (囲1 0 A) . D M N A 群 の 胃体 部 の

G M 】∋F は
,

7 5 分後まで 対 照群 と有意差を示 さ ず
,

9 0 分以後 漸

増 し
, 対照群よ り有意 に高値を 示した b < 0 .0 5) (図10 B) . な お

,

生理 食塩 水の 同量経 口投 与で は
,
各群 の G M B F は

,
有意 な変

化を示 さな か っ た .

考 察

従来 より肝硬変症 に お い て
, 高頻度 に消化性潰瘍が 合併する

こ と は 数多く報告 され てき た . そ の 機序 と してS w i s h e r ら
1)

は
,

門脈庄 克進 に よ る 胃腸 管壁 内の う っ 血
, 重症肝障害 や 門脈側副

路 の 発達 に よ る胃 酸分泌 克進物質の 代謝不 全
, 栄養 障害 による

胃粘膜防御機構 の 減弱
,
胆 汁酸塩の 欠如 に よ る胃液中和作用の

低 卜,
ア ル コ

ー ル に よ る 胃酸分泌先進
,

ア ル コ
ー ル に よる 直接

的 な胃粘膜障害, 栄養 障害と 血 清蛋白の 変化
,

ス テ ロ イ ド代謝

の 変化 , 精 神 ･ 身体的 ス ト レ ス
, な ど を あげ て きた

. さ らに
,

消化管 ホ ル モ ン の 異常
‥川

や 胃液中 の 粘液物質
り)

お よ び 胃粘膜組

成中 の へ キ ソ サ ミ ン の 減少
二12)

な ど の 胃粘 膜防御機構の 低下もあ

げ られ
,

近年,
A r a k a w a ら

パ)
は P G の 関与 を強調 して い る .

肝硬変症 にお ける 胃粘膜 病変と して
, 高率な胃潰瘍の 発症と

は 別 に 特異 的な 発 赤所 見 を特 徴 と す る 門 脈 圧 完 進症性胃症

(p o rt al h y p e rt e n si v e g a st r o p a th y ,
P H G ) と い う疾患概念が報苦

され て い る
二 榊 )

. こ の P H G は
,

食道 静脈痛 か らの 出血 と ともに

門脈圧 元進症 にお ける消化 管出 血 の 原因と して 臨床的 に問題と

な る
2 川

. そ の 機 序 と し て 別 名 う っ 血 性 胃 症 ( c o n g e s ti v e

g a s tr o p a th y) と称 さ れ る ご とく
:一:i)

, 門脈庄 克進 に よ る 胃粘膜に

お ける う っ 血
,

血 管 内庄 上 昇が もた ら す胃粘膜微細血 管の 脆弱

化
35)

,
ある い ほ 胃粘膜 防御 因子 の 減弱

5 卜 9)1 9 ) 2 0) な どが 考えられ て

い る .

門脈 圧 克進症 の 基礎疾患 と して 臨床的 には 肝硬変が 圧倒的に

多くを占め る が
, 重篤 な肝 疾患 を伴 わ ない 特発性門脈圧克進症

ある い は 肝外 門脈 閉塞症 な どもあげら れ る . これ ら を比較する

こ と に よ り胃粘膜病変 の 成 因に お ける肝 障害の 関与が 明らかに
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なると 思わ れ るが 臨床的 に比較 した 報告 は 少な い . 其辺 ら
4) は

,

肝硬変家兎 と 門脈枝結勢家兎を用い て
,

マ イ ク ロ ス フ ェ ア 法に

よる G M B F の 測定を行 い
, 門脈枝結 勢家兎 で は

, 胃休部 , 前

庭部と も に G M B F が 低 下 して い る の に 対 し
, 肝 硬変症 で は 胃

体部で の G M B F の 増加 と 胃液分泌克進
, 前 庭部 の G M B F の 減

少が
,

胃潰瘍 の 発生 に関連す る と推論 して い る . 実際臨床 的に

肝障害を伴 わ ない 特発性門脈庄 克進症 にお い て は 潰瘍性病変の

合併が少 な い と報告 さ れ て い る
10)1 1)

. そこ で 肝硬変 に よ る 門脈

庄先進症 ラ ッ トモ デ ル と
, 単 に門脈 に狭窄を つ くり

,
肝障害 を

伴わない 門脈庄 克進症 ラ ッ ト モ デ ル を作 製 し
, 胃粘膜病変の 成

因にお け る肝障害の 有無の 関与に つ い て 検討 した .

基礎的 な検討 にお い て 今回作製 した 門脈庄 克進症 の P VS ラ ッ

トは
,

血 液生化学 デ
ー

タ
,

肝組織所見 と も に
,

S O 群 と差 が な

く
,

門脈庄 が 上 昇 し安定 し た14 日目 の モ デ ル で の 検討 で あり
,

肝障害を伴 わ な い 慢性 門脈庄 克進症の 実験モ デ ル と して 妥当で

ある と考え られ る . また D M N A 投 与10 週日 の 肝硬変 ラ ッ トは
,

低蛋白血 症
,

トラ ン ス ア ミ ナ
ー

ゼ の 上 昇を伴い
, 甲

'

型の 肝硬

変に類似 した 組織像 を呈 し
, 脾体重比 も対 照群 に比 し1 .7 倍で

あり肝硬変症 と し て矛盾 し ない
. また 門脈庄 の 上 昇 に つ い て は

両モ デル 群 にお い て 同等で あ っ た .

胃粘膜病変成立 の 重要 な背景因子と して 粘膜内微小循環障害

があげ られ
, そ の 指標 と して G M B F を測定 した . 胃粘膜 の 血

流測定 にお い て
, 小動物 に も測定可 能で

, 簡便で 短時間 に測定

可能で ある電解 式水素ガ ス クリ ア ラ ン ス 法
18)

に よ る 胃粘膜血 流

測定法 を用 い た . 本法 は 問題点 と して 変動係数が 大きい こ とが

あげられ る が
23)

,
基礎的検討 に お い て

, 繰 り返 し測定, 体重差

によ る変動係数を測定 した と こ ろ
,

い ずれ も10% 前後 で安定 し
,

方法論 に問題 は ない と 考えら れ る .

P V S お よ び D M N A 群 に お ける G M B F の 検討 で は
,

前庭部 に

おい て
, 両群 の G M B F は そ れ ぞ れ S O 群 , 対 照群 に比較 し有意

に低下 し
, 胃休 部 に お い て

,
P V S 群 で は 上 昇 ,

D M N A 群で は

下降と相違が み られ た . Sik u l e r ら
21)

や V o r o b i off ら
36)

,
そ の 他 の

諸家ら
17)こ!7 )

は P V S モ デ ル に お い て G M B F は増 加 して い ると 報告

し
, その 機序 と し て シ ャ ン ト血流 の 増加 に伴 っ て お こ る高循環

動繋が関与 し て い る可能性が あ ると 推論 し
,

今回 PV S 群 に お け

る胃体部 で の G M B F の 上 昇 に 同様 な機序 の 関与も推測 しう る
.

他方
, 福 本 ら

22)
は 肝硬 変ラ ッ ト で の 検 討で 胃体 部, 前庭 部 の

G M B F は低 下 して い る と し て い る . ま た 臨床 的に も足 立 ら
7)
は

肝硬変症 にお い て 水素 ガ ス ク リ ア ラ ン ス 法,
お よ び臓器 反射 ス

ペ ク トル 解析法 に て胃粘 膜血 行動態 を測定 した と こ ろ
,

G M B F

は
, 胃体部で 有意 に低■~F

一

し
,

胃粘膜血 液量 は胃休部 で軽度増加

してい た と報告 し て い る . 今 回の 我 々 の 結果 は こ れ ら の 報告 と

ほぼ合致す る もの で あ っ た . こ の P V S 群と D M N A 群の 休部で

の G M B F の 違 い は
, 門脈 圧 は 両群で 差 が なか っ た こ と よ り

,

単に門脈庄 の 上昇 に よ る胃粘 膜局所 に お けるう っ 血 で は説 明で

きず
,
他 の 可 能性 と して 両群 で の 肝障害 の 有無 ある い は肝 障害

と関連す る液性 因子 の 関与が推測 さ れ る . 肝硬変症 に伴う胃粘

隈病変の 成 因に関与す る液性 国子と して
,

今ま で P G
8)9) 叩

＼ 2 0 ) 3 8 卜 42)

,

エ ン ド トキ シ ン
41)

,
カテ コ

ー ル ア ミ ン
,

エ ス トロ ゲ ン
4 3)

,
血管

作動性腸 管 ポ リ ペ プ チ ド
44)

,
ガス トリ ン

4)9) 1 7)

,
セ ク レ チ ン

,
グ

ル カ ゴ ン
16)

, 最 近で は
一

酸化窒素
39 卜 41)

,
エ ン ドセ リ ン

20)

, 腫瘍

壊死 因子-

α (t u m o r n e c r o si s f a c te r
-

α )
42) 4 5)

な ど多く が報告 され

てい る
.

今回の 実験系で はP V S 群 と D M N A 群 で の G M B F の 相違を説

469

明す る
一

因子と して の P G に 着目 し
, 微 小循環調節作用を有す

る
15)

胃壁P G 量を比較検 討し た
｡ 内因性 の P G E l ,

P G E 2 ほ胃粘膜

にお い て い ずれ も細胞保護作用
16)

お よ び酸分 泌抑 制作 用
4 G)

の ほ

か 血流 維持作用
15) を 有する と され て い る . 肝 硬変 ( とく に ア ル

コ
ー ル 性肝硬 変) に お ける 胃粘膜 内P G E 2 量 の 検討 に お い て は

,

A r ak a w a ら
8)

は 健常者に 比 してP G E 2 量 は減少 して い る と報告 し

て い る
.

一

方 ,
S a p e r a s ら

1 8)
は

, 逆 に胃 粘膜 の 血 管拡張が 著 明

な肝硬 変症で は
, 前庭部 , 胃休部 と もに 胃粘膜内P G E 2 量 は健

常者や 胃粘膜 に血管拡張の ない 肝硬変症 より増加 して い る と報

告 して い る . 今 回の 検討で
,

P V S 群の 胃体部の 胃壁P G E l 量 は
,

S O 群
,

D M N A 群 の 胃体部より有意 に高値 を示 し
, 胃壁P G E 2 量

はP V S 群 と D M N A 群の 前庭部 にお い て
,

S O 群
,

対照群 に比 し

低値で あり, 胃休部 に おい て は D M N A 群の 胃壁P G E 2 量 が
,
対

照群,
P V S 群よ り有 意に低値 を示 した こ とな ど

,
G M B F の 結果

と平行 す るもの で あ っ た . G M B F と 胃壁 P G 量 は 胃粘膜 の 防御

因子で あり
,

P V S 群
,

D M N A 群と も に前庭 部 を中心 に両者 の

減少傾 向が 認め ら れ
,
門脈庄克進症 に お ける胃粘膜病変の 成因

と して G M B F お よ び P G が 関連 して い る こ と が 示唆され た . 特

に 胃 体 部 で 両因 子 の 肝 障 害 の 有 無 に よ り 相違 が 認 め ら れ
,

D M N A 投 与 に よ る肝硬 変 ラ ッ トで は有 意な低下 , P V S に よ る

肝 障害 を伴 わ ない 門脈圧 克進症ラ ッ トで は上 昇 が認 め ら れ た
.

こ れ ら は 臨床 的 に肝硬変症 で は胃体部 を中心 にPII G の 合併頻

度 が高 い こと
6)乃

,
ある い は特発性 門脈庄克進症 に お い て は 胃粘

膜 病変の 合併 が低率 で ある こ と
1 0) 川

な ど の 病態 の 相違を説明す

る
一

つ の 因子 であ る可能性が 示唆 され る .

こ れ ら の 背景 か ら 外因性 にP G E l 製剤を投与 し
,

門脈 庄克進

症 , 特 に肝硬変症 に伴う胃粘膜障害 の 治療秦 と して の P G 製剤

の 可能性 に つ い て検討 し た . ま た 胃粘膜血流 の 反応性を比較す

る こ と に よ り
, 肝障害の 有無 に よ る外 因性P G の G M B F に 対す

る 増加効果 の 相違 に つ い て も検討 した .

P G 製剤 は
,
現 在

,
抗 潰瘍剤と して 臨床応用 さ れ

,
そ の 薬理

作 用 は
,

酸分泌抑制作 用
46)

や
,

粘液分泌刺激作用
47)

,
細胞膜の

安定化
48)

,
血 管拡張作用 に よ る G M B F 増加

12)4 9 )

な どの 細胞保護

作 用
16 冊

が ある と さ れ てい る . ま た P G 製剤 は特 に 15 - ハ イ ド ロ

キ シー P G - デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ によ る分解 に抵抗性 を示 し, そ の 抗

潰瘍作 用 は 内因性P G の 50 ､ 1 0 0 倍以 上 に増 強 され て い る
:明

.

今回 オ ル ノ プ ロ ス チ ル を経 口投与 した 結果 ,
P V S 群

,
S O 群

,

D M N A 群
,

対照 群の い ずれ の 群 に お い て も門脈庄 に は 有意な

変化 を及ぼ さ な か っ たが
,

G M B F は胃休部
,

前庭郎とも に投与

後よ り増 加 し
,

3 0 分 ～ 6 0 分に ピ ー ク を示 し
→ 端'下降後, 再 L

昇する と い う2 相性変化を示 した . こ の 結 果か ら
,

オ ル ノ プ ロ

ス チ ル は 門 脈圧 克進症や肝硬変症に お い て も門脈 庄に 影響を与

えず に G M B F の 増加作 用を有 し
, 防御 因子増強剤 と して の 可

能性 が 示唆 され た . B e c k ら
5O)

は
,

総胆 管結紫 ラ ッ トに 外因性

P G E , を30 日投与 す る と エ タ ノ ー ル に よ る 胃粘膜の 障害が 抑え

られ
,

予 防薬 の 可能性も報告 し て い る . P a y e n ら
51)

は
,

ア ル コ

ー ル 性肝硬変の P H G へ の P G E 2 誘導体 エ ン プ ロ ス テ イ ル の 臨床

効果, 特 に胃粘膜ポ テ ン シ ャ ル デ イ フ ァ レ ン ス に つ い て検討 し

て い る . さ ら に2 相性を示す こ と に関 して は
, 経 口投与直後か

ら30 分 は
, 局所 へ の 直接作用 に より 胃粘膜微小血 管の 拡張を

も た ら し
, 胃粘膜血流量を増加 させ た

f2)2 6 ) もの と 考え られ
,

そ

れ 以 降は吸収 さ れ た P G の 全身的効果 が 出現 し た ため と 想像さ

れ た . ま た P V S 群の G M B F は
, 前庭部 で は45 分 と60 分を除け

ば
,

S O 群 と 有意差 はなく
,

胃休 部で は75 分 以 降S O 群 よ り有
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意 に 高値 を持続 した . それ に対 し
,

D M N A 群 で は 前庭 部
,

胃

体部 と もに 90 分以 降村 照群よ り有 意 に高値を持続 した . す な

わち
, 肝障害が 加 わ る こ と に よ り オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 特 に前庭

部 に お け る G M B F の 増 加持続効果 が 顕著で あり , そ の 理 由と

し て 内因性P G が D M N A 群 の 胃休部
,

前庭部で 低値で ある こ と

に 加え て
,

肝障害 の 存 在 に よ る オ ル ノ プ ロ ス チ ル の 代 謝 の 遅

延
52) も関与する と考えら れ た .

今 回 の 実 験 に よ り ,
P V S に よ る 門脈 圧 克 進 症 ラ ッ ト と

D M N A 投与 に よ る 肝硬 変 ラ ッ トの 前 庭部, 胃体部 で の G M B F

と 胃壁P G 量が 平行 した 変化 を里 し
,

門脈 圧 克進症 にお け る 胃

粘膜病変の 原 因と し て胃粘 膜血 流障害 と と もに , 内 因性 の P G

の 低 下 が 関与 して い る 可能性 が 推察 さ れ た . さ ら に 外 因性 の

P G E l 誘 導体で あ る オ ル ノ プ ロ ス チ ル を経 口投 与 した と こ ろ
,

P V S に よ る 門脈 庄克進 症 ラ ッ トお よ び D M N A 投 与 に よ る 肝硬

変 ラ ッ ト とも に G M B F の 増加が 認め ら れ
,
S O 群

, 対 照群 に比

べ て G M B F の 増加 が 持続 し た こ と よ り
, 門脈庄 克進症 お よ び

肝硬変症に お け る胃粘膜病変 の 治療薬 と して の 可 能性 が示唆 さ

れ た .

結 論

門脈庄克進症 に伴 う胃粘膜障害 の 機序 に つ い て明 ら か に する

た め に
,

P V S に よ る 門脈庄 克進症 ラ ッ トと D M N A 投 与 に よ る

肝 硬変ラ ッ トを作製 し
,

G M B F お よ び胃壁P G E l ,
P G E 2 量 を測

定 し検討 した .

1 . 門脈庄 が 同等で
,

P V S に よ る肝 障害を有 しな い 門脈庄先

進症 ラ ッ ト (P V S 群) お よ び D M N A 投与 に よ る肝 障害を有す る

肝硬変ラ ッ ト(D M N A 群) が作 製され た
.

2 . P V S 群 の G M B F はS O 群 と 比較 する と前庭 部 で 低 下 し
,

胃体部 で増加 し,
D M N A 群の G M B F は 対照群と 比較 す る と前

庭部, 胃休 部で 低下 して い た .

3 . 胃壁P G E l 量 は
, 前庭部で 有意差 は なく

,
P V S 群 の 胃休 部

で S O 群 ,
D M N A 群 よ り有意に 高値を示 した . 胃壁P G E 2 量 は

,

前庭部で P V S 群
,

D M N A 群と もに そ れ ぞ れS O 群お よ び村照 群

に 比 し低値で
,

D M N A 群の 胃休部 で 対照群お よ び P V S 群 よ り

有意に低値を示 し た
.

4 . P G E 一読導体製剤 (オ ル ノ プロ ス チ ル) を軽 口投 与 した 検討

で は
,

門脈庄 に 影響せ ず ,
D M N A

,
P V S

,
S O 群 お よ び対 照群

の い ずれ の 群 にお い て も胃休 部, 前庭 部と も に G M B F は投 与

後 よ り増加 し
,

2 相性 の 上 昇を 示 した . また D M N A 群 で は

P V S 群 と比較す る と前庭部で の G M B F の 増加効果が 著明で あ っ

た .

以 上 の 結果よ り
,

門脈庄克進症 に伴う胃粘膜病変の 成 因と し

て
,

門脈血流 障害 に よ る G M B F の 低 下 に加え
, 肝障害 に 伴う

液性 因子 の
一

つ と して胃壁P G E l お よ びP G E 2 量の 低下 が 関与 し

て い る と 考え られ た . さ ら に外因性P G E l ( オ ル ノ プ ロ ス チ ル)

は
,

G M B F の 増加をも た ら し
, 門脈 庄克進症 に伴う胃粘膜病 変

の 治療薬 と して 有効で あ る可能性が 示唆さ れ た .
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,

鮫 島美了∴ 肝硬 変に 合

併する 胃潰瘍 に つ い て . 日消誌 81 : 6 5 6
,
1 9 8 4

33) M c C o r m a c k T T
,
S i m s J

,
E y r e - B r o o k I

,
K e n n e d y H

,
G o e p el

J,J o h n s o n A G
,
T ri g e r D R . G a s tri c l e si o n s i n p o rt al h y p e rt e n si o n

:i n瓜a m m a to r y g a st ri ti s o r c o n g e sti v e g a s tr o p a th y? G u t 2 6 : 1 2 2 6 -

1 23 2
,
19 8 5

34) 豊永 純
,

岩尾 息
,

下 津浦康 裕,
村山俊二

,
谷川久一∴

P o rt al h y p e rt e n siv e g a st r o p a th y . 消化 器血 流の 研 究4 (消化器

血流研究 会編) 第1 版
,

4 1 -4 7 頁
,

メ デ ィ カ ル トリ ビ ュ
ー ン社

,

東京, 19 8 7
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3 5) Q u i n te r o E
,
P i q u e J M

,
B o m b i J A

,
B o r d a s J M

,
S e n ti s J ,

E l e n a M
,
B o s c h J ,

R o d e s J . G a st ri c m u c o s al v a s c u l a r e c t a si a s

C a u Si n g bl e e di n g i n ci r rh o si s . G a s tr o e n t e r ol o g y 93 : 10 54 - 10 6 1 ,

1 9 8 7

3 6) V o r o bi o ff J ,
B r e d f eld t J E

,
G r o s z m a n n RJ , H yp e r d y n a m i c

Ci r c u l a ti o n i n p o rt al - h y p e rt e n si v e r a t m o d el: a p ri rn a r y f a c to r f o r

m ai n t e n an C e O f ch r o ni c p o rt al h y p e rt e n si o n . Am J P h y si o1 2 4 4 :

G 5 2 - G 5 7
,
19 8 3

3 7) B l an Ch e t L
,
I , e b r

･

e C D . C h a n g e s i n s pl an Ch ni c b l o o d 丑o w i n

p o rt al h y p e rt e n si v e r at s . E u r J C li n I n v e s t 1 2 : 3 2 7 -3 3 0
,
19 8 2

3 8) 中村 肇,
小 林絢 三

, 荒川哲男 , 畑 山 充, 鎌 田 悌椰,

小野 時雄 . ラ ッ ト胃粘膜P r o s ta gl a n di n E 2 に 関する 研究 ( 第5

報)
-

C C l ｡ 肝障害 に よ る影響 -

. 日消誌 78 : 1 9 15 -1 9 1 9
,
1 9 8 1

3 9) C a s a d e v all M
,
P a n e s J

,
P i q u e M J ,

M a r r o ni N
,
B o s h J ,

Wh ittl e B J R . I n v oI v e m e n t o f nitri c o xi d e a n d p r o s ta gl a n di n s i n

g a s tri c m u c o s al h y p e r e m i a of p o rt al -h y p e rt e n si v e a n e s th e ti z e d

r a ts . H e p a t ol o g y 1 8 : 6 2 8 -6 3 4
,
1 9 93

4 0) W u Y
,
B u r n s R C

,
Sit z m a n n J V . E ff e c ts of nitri c o xid e a n d

C y Cl o o x y g e n a s e in hib iti o n o n s pl a n c h n i c h e m o d y n a m i c s i n p o r tal

h y p e rte n si o n .
H e p a tol o g y 1 8 : 1 4 1 6 -1 4 2 1

,
1 9 93

4 1) G u ar n e r C ,
S o ri a n o G

,
T o m a s A

,
B u lb e n a O

,
N o v ell a M T

,

B al a n z o J ,
Vil ad ell F

,
M o u r ell e M

,
M o n c a d a S . I n c r e a s e d s e ru m

nit ri t e a n d nitr a t e l e v el s i n p ati e n ts w ith ci r rh o si s : r el ati o n s hi p t o

e n d o to x e m i a . H e p a t ol o g y 1 8 : 1 1 39 -1 1 4 4
,
1 9 9 3

4 2) F e r r a z J G
,
W all a c e J L . U n d e rl yi n g m e ch a ni s m s of p o r tal

h y p e rt e n si v e g a s tr o p a th y . J C li n G a st r o e n t e r o1 2 5 S u p pl l :S 7 3 -

S 7 8
,
1 99 7

4 3) 蓮 見昭武 , 青木春 夫, 勝俣隆 二
, 坂本 賢也, 山尾 令 ,

石 田 保 , 木村浩 三
, 畑 日華 生

, 中西 英和 , 藤野和 己, 湯浅

誠 . 門脈系循環動態 に及ぼ す高エ ス ト ロ ゲ ン 血 症の 関与に 関す

る実験的研究. 日 消誌79 (臨) : 5 0 4
,
1 9 82

4 4) H e n rik s e n J H
,
S t a u n

- 0 1 s e n P
,
F a h r e n k ru g J ,

R i n g
- L a r s e n

H .
V a s o a c ti v e i n t e s ti n al p ol y p e p ti d e ( ⅤI P) i n ci r r h o si s :

A r t e ri o v e n o u s e x tr a c ti o n i n diff e r e n t v a s c ul a r b e d s . S c a n d J

G a s tr o e n t e r ol 1 5 : 7 8 7 -7 92
,
1 9 8 0

4 5) O h t a M
,
T a r n a w s k y A S

,
I t a n i R

,
P a i R

,
T o m ik a w a M

,

S u gi m a c hi K
,
S a lイe h IJ . n m o r n e c r o si s f a ct o r α r e g ul a te s n itic

O Xi d e s y n th a s e e x p r e s si o n i n p o rt al h y p e rt e n si v e g a stri c m u c o s a

Of r at s . H e p a tol o g y 2 7: 9 0 6 -9 1 3
,
19 9 8

4 6) N e z a m i s J E
,
R o b e r t A

,
S t o w e D F . I n h i b iti o n b y

p r o s t a gl a n di n E 】 O f g a stl
-

i c s e c r e ti o n i n th e d o g . J P h y si o1 2 1 8 :

3 6 9 -3 8 3
,
1 9 7 1

4 7) 荒川哲男 ,
lll-り寸 肇, 蝶野憤 治, 山 田博 明, 佐藤 博之 ,

福 田 隆, 樋 口 和 軌 ′｣ ､ 野 時雄∴小林 絢三 . 1 6
,
1 6 - di m e th yl

P r O S t a gl a n di n E 2 の 長期投与に よ るラ ッ ト胃粘膜上皮構成 に及ぼ

す 影響. ‖消誌 8α 12 69 -1 2 7 1
,
1 9 8 3

4 8) F e r g u s o n W W
,
E d m o n d s A W

,
S t a rli n g J R

,
W a n g e n st e e n

S L . P r o t e cti v e eff e c t o f p r o s t a gl a n d i n E l (P G E .) o n l y s o s o rn al

e n z y m e r el e a s e i n s e r o t o ni n qi n d u c e d g a st ri c ul c e r a ti o n . An n S u r g

l 1 7 : 6 4 8 ･6 5 4
,
1 9 7 3

4 9) M ai n I H M
,

W h ittl e BJ R . T h e e ff e c t s o f E a n d A

P r O S t a gl an di n s o n g a s tri c m u c o s al b l o o d 血o w a n d a cid s e c r e ti o n

i n th e r at s . B rJ P h a r m a c o1 49 : 4 2 8 -4 3 6
,
19 7 3

5 0) B e c k P L
,
M c E ni gh t G W

,
K ell y J K

,
W all a c e J L

,
L e e S S .



4 7 2 老 子

H e p a ti c a n d g a s tri c c y t o p r o t e c ti v e e ff e c t s o f l o n g
-t e r m h y p e rt e n si v e g a s t r o p a th y o f a l c o h oli c ci r r h o si s . E ff e c ts of

p r o s t a gl a n d i n E . a d mi ni s t r a ti o n i n ci r r h o ti c r a t s . p r o p r a n ol ol a n d e n p r o s til .J H e p a t o1 2 3 : 6 8 9 q6 9 6
,
1 9 9 5

G a s tr o e n te r ol o g y l O 5 : 1 4 8 3 - 14 8 9
,
1 9 9 3 5 2) 宮本茂 軌 岡田 和正 , 石堂雅恒 . O U -1 3 0 8 の ラ ッ ト にお

51) P ay e n J L
,
C al e s P

,
Pi e n k o w sk i P

,
S o z z a ni P

,
K e rv r a n A

,
ける体 内薬物動態試験 . 現代 医療 18 : 1 1 3 -1 3 6

,
1 9 8 6

F r e x i n o s J ,
P a s c al J P . W e a k n e s s o f m u c o s al b a r ri e r i n p o rt al

G a st ri c M 11 C O S al B l o o d F l o w a n d G a s t ri c W a11 P r o s t a g l a n d i n E l , E 2 L e v el s i n P o rt al H y p e rt e n si v e R a t s :

C o m p a ri s o n b et w e e n P o rt al V ei n S t e n o ti c R at s a n d C i r r h oti c R a ts Y o s h i y a s h u O i k o
,
D e p a rt m e n t o f I n t e rn al

M e d i ci n e ( Ⅰ) ,
S c h o o l o f M e d i ci n e

,
K a n a z a w a U n i v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0 - J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 7

,
4 6 2

-

4 7 2 ( 1 9 9 8)

K e y w o r d s p o rt al h y p ert e n si o n
,
li v e r ci r r h o si s

, g a St ri c m u c o s al b l o o d fl o w
, P r O S ta gl a n d i n E . a n d E ,

A b s t r a c t

T h e p r e s e nt s tu d y w a s pe rf b r m ed t o e x a m i n e th e g a st ri c m u c o s a l b l o od fl o w ( G M B F) a n d p r o st a gl a n d i n E ( P G E l an d

P G E 2) l e v el s o f th e g a stri c w all i n p ort al v ei n s t e n o si s i n d u c e d p o rta l h y p ert e n si v e r a t s w i th n o li v e r c ell d a m a g e ( P V S g r o u p)

a n d i n r a t s w it h li v e r ci r r h o si s i n d u c e d b y d i m e th yl n i t r o s a mi n e ( D M N A g r o u p) ,
t O el u ci d ate th e m e c h a n i s m s o f g a s tri c

m u c o s al i ni u ry l n P O rt al h y p e rte n si o n
,

W i th o r w it h o u t li v e r ci r rh o si s ･ G M B F w a s m e a s u r e d b y e l e c tr ol y z e d h y d r o g e n g a s

C l e ar a n C e
,

an d P G E .
a n d P G E 2 1 e v el s of th e g a s tri c w all w e r e e v al u a te d u si n g r a di oi m m u n o as s a y . P o rt al v ei n p r e ss u r e i n th e

P V S g r o u p ( 1 2
.8 ± 0 . 8 m m H g) d i d n o t d iff e r fr o m th at i n th e D M N A g r o u p ( 1 2 .3 ± 1 .5 m m H g) . I n th e a n t r u m

,
G M B F o f th e

P V S a n d D M N A g r o u p s ( 3 8 .2 ± 3 .4 m l/ m i n/1 0 0 g ,
3 9 .6 ±3 .1 mi / m i n /1 0 0 g) w e r e si g n i 丘c a n tl y l o w e r th a n th o s e o f th e sh a m

-

O P e r a t e d (S O) a n d c o n t r ol g r o up s ( 45 . 1 ± 2 .8 m l/ mi n / 1 0 0 g ,
4 5 ･ 8 ± 3 ･O m l/ m i n / 1 0 0 g) , ( p < 0 ･0 1 a n d p < 0 ･0 1) ･ I n th e b o d y ,

G M B F o f th e P V S g r o u p ( 7 1 .7 ± 4 .5 m l/ m i n / 1 0 0 g) w a s si g nifi c a n tl y h i g h e r t h a n th a t o f th e S O g r o u p ( 5 5 ･5 ± 3 ･7

m l/ mi n /1 0 0 g) (P < 0 .O l) ,
W h e r e a s G M B F of t h e D M N A g r o u p ( 5 4 ･0 士 5 ･8 m l/ mi n /1 0 0 g) w a s sig n ifi c a n tl y l o w e r th a n th a t o f

th e c o nt r o l g r o u p ( 5 7 .4 ± 2 .9 1 m l/ mi n/1 0 0 g) (p < 0 .0 5) . A si m il a r
p

a tt e rn W aS al s o n ot e d w h e n P G E l e v e l s o f th e g a s tri c w a11

W e r e m e a S u r e d . I n t h e b o d y ,
P G E l l e v el of P V S g r o u

p ( 1 5 .9 ± 8 .2 n g / g) w a s si g nifi c a ntl y hi g h e r th a n th o s e o f th e S O a n d

D M N A g r o u p s ( 9 .5 ± 3 . 8 n
g / g a n d 8 ･7 ± 6

.
1 n g / g) (p < 0 ･0 0 1 a n d p < 0 ･00 1) ･ I n th e a n t r u m

,
P G E 2 1 e v el s o f b o th th e P V S g r o u p

(6 5 .
2 ±2 6 .3 n

g/g) a n d D M N A g r o u
p ( 4 9 .7 ± 25 .9 n g /g) w e r e si g n ifi c a n tly l o w e r th a n th o s e o f th e S O a n d c o n t r o l g r o u p

s

( 1 08 .0 ± 6 1 .7 n g/g ,
1 1 8 .0 ± 3 9 .3 n g /g) (P < 0 .O l a n d p < 0 .0 0 1) . I n th e b o d y ,

P G E 2 l e v el o f th e D M N A g r o u p ( 6 9 ･9 ±2 9 ･1

n g/g) w a s si g n i fi c a n tl y l o w e r th a n th a t of th e c o nt r o l g r o u p ( 1 5 9 .2 ± 2 l .O n g / g)(p < 0 ･0 0 1) . F u rth e r m o r e
,
tO S t u d y th e e ff e c t o f

a P G E . d e ri v a ti v e ( 0 rn O P r O Stil) o n G M B F o f th e P V S a n d D M N A g r o up s
,

C h a n g e s i n G M B F f oll o w i n g p e r o r al a d m i ni s tr a ti o n

O f o r n o p r o stil w e r e tr a c e d . G M B F i n th e b od y of th e P V S g r o u p ,
a S W e11 a s i n th e a n tr u m a n d b od y o f th e D M N A g r o u p w e r e

Cl e a rly m o r e el e v a t e d th a n th o s e of th e S O a n d c o n t r ol g r o u p s a t 9 0 mi n u te s a f te r a d m i ni s tr a ti o n ･ I n s u m m a ry ,
th e d iff e r e n c e s

i n G M B F b e t w e e n th e P V S a n d D N M A g r o u
p s sh o w e d th e s a m e te n d e n ci e s a s th e di ff e r e n c e s i n P G E l e v el s ･ T h e s e r e s u lts

s u g g e st th at i n s u ffi ci e nt G M B F d u e t o
p o rt al fl o w b l o c k a n d d e c r e a s e d g a st ri c p r o s t a g l a n di n b i o s y n th e si s i n c h r o n i c li v e r c ell

d a m a g e w e r e i n v oI v e i n th e m e c h a ni s m s o f g a s tri c m u c o s al i叫 u r y i n h e p a ti c c i r r h o si s ･ T h e n
,

a b ili ty O f o r n o p r o s til t o i n c r e a s e

G M B F i n p o rt al h y p er te n si v e r a ts s u g g e sts th is a g e n t m a y b e a bl e to p l a y a b e n e fi ci al r ol e i n th e tr e at m e n t o f g a s t ri c m u c o s al

l nJ u ry l n P O rt al h y pe rte n Si o n .


