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は じ め に

急性や憎惟の胃炎
,
胃酒場

,
損癌性‾大腸炎

,
過

敏性腸疾患 などの 病態把握 が間違 っ て い る の で は

な い か
.

こ の ため 治療がう まく ゆ か ず病気が長び

く こ と が多 い . 特に
,

潰癌性大腸炎 で は治療法が

完全 に間違 っ て い て
,

どんどん病気を悪化さ せ て

い る よう に 思え る .

私共は機能性や器質性 の 胃腸障害が
,

ス ト レ ス

- 交感神経緊張 一 血涜障害と類粒球増多 - 粘膜 の

炎症や破壊 ,
の機序 で起 こ っ て い る こ とを明ら か

に し
,

ニれに 掃 っ た治療法を行 っ て い る . そ し て
,

多く の 上記した病気を持つ 患者が治癒する こ とを

知l っ た.
ニ の よう な機序 の 理解は ｢仁=(lI . 球の 自律

神経支配+ を知る こ と で 可能と なる .

粘膜障害と頼粒球

白血球 は マ ク ロ フ ァ
- ジ が基本 で

,
進化 の 過程

で 微粒球と リ ン パ 球が 上乗 せ された ( 図 l) .
マ

ク ロ フ ァ
ー ジ の 会食能をより高め たもの が搬粒球

で細菌を処理する .

一

方
,

リ ン パ球 は合食能を退

化さ せ
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ時代 に使 っ て い た接着分

子を進化 さ せ異物認識を行うよう に な っ た . 貧食
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で は処理 で きな い 微少抗原 ( ウイ ル ス や消化酵素

で切られた異種蛋白など) を処理する .

マ ク ロ フ ァ
ー ジは膜 上に ア ド レ ナ リ ン受容体

( A d r R) と ア セ チ ル コ リ ン受容体 ( A c h R) を持

ち
,

交感神経刺激で遊走能が増 し, 副交感神経刺

激で会食能が増す. そ して
,

マ ク ロ フ ァ
ー ジ か ら

生まれた願粒球は A d r R を主に受け継ぎ
,

リ ン パ

A 血
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図 1 白血球 の 進化と 自律神経支配
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球 は A ch R を主に受け継い で い る 1) 2)

こ の ような白血球の 自律神経支配 により
,

交感

神経優位の 体調で は頼粒球が増加 し
,

副交感神経

優位の 体調で はリ ン パ球が増加する . 自律神経支

配 による白血球分布の 変動の 多く は生体が生き て

ゆく ため の合目的反応と 思われる .

しか し
,

自律神経系がどちら か にあまりにも偏

ると
,

生体は破綻をきたす. 交感神経側に偏る と

願粒球が増加 し過ぎ
,

その 放出する活性酸素によ

っ て粘膜 や組織の 障害が 引き起 こされ る . 逆 に
,

副交感神経側 に偏る と リ ン パ球が増加 し過 ぎ
,

ア

レ ル ギ ー 体質が つ く られる . そ して
,

ス ト レ ス が

加わる と ア レ ル ギ ー 疾患 が発症する .

具体的な例を述 べ る .
マ ウ ス に拘束 ス ト レ ス を

か ける と
,

8 時間目に 血流障害により胃粘膜 は虚

血 に落ち入 る . そして
,

さら に ス ト レ ス をか け続

ける と
,
胃粘膜に潰癌形成が引き起 こ される .

こ

の 時に
,
願粒球の 全身動態を調 べ た ( 図 2) . ス ト

レ ス によ っ て
, 骨髄 にある願粒球プ ー ル が減少 し

,

末梢血や肝臓 に放出された の が わか る . そ して
,

24 時間後に は胃粘膜に集積 して い る . こ れが潰癌

形成を引き起 こ したもの と考えられる .

慢性的な ス ト レ ス は骨髄の 願粒球 プ ー ル を拡大

し
,

全身性の願粒球増多を つ くる . 胃潰癌の 患者

で は願 粒球の 比率が 7 0 % 前後 に上昇 して い る .

健康人 で は 6 0 % である . こ の 時, 願粒球の 絶対数

も増加 して い る の がわか る .
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図 2 マ ウ ス の 拘束 ス ト レ ス と願粒球動態

マ ウ ス を金網 に は さ ん で
,
8

,
2 4 時間後 に 各種臓器 で 願粒球数を算定 し た.

2 4 h o u r s
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昭和 40 年代に
, 胃酒場の酸消化説 ( p eti c ul c e r

t h e o r y) を信じて迷走神経 研除術が行われた こ と

があ っ た .
し か し

,
胃潰癌は か え っ て悪化 した の

である . こ こ で胃酒癖の 酸消化説は消 え か か っ た

の で ある が
, ∫. W .

ブ ラ ッ ク に よ っ て 発見され た

H 2 - ブ ロ ッ カ ー によ っ て 酸消化説 が息を ふ き か え

し た (1 9 7 2) . 胃満場によく効 い た か ら で ある .

し か し
,

H 2
- ブ ロ ッ カ ー による こ の 治療効果は

矩粒球 の 減少 に よ っ て も たら さ れて い る こ と が
,

筆者 ら によ っ て 明ら か に された ( 図 3) .
プ ロ ト

ンポン プ ･ イ ン ヒ ビ タ
-

に よる胃酒場 の 治療効果

も酸分泌抑制で は なく, 頼粒球の 浦性酸素放出の

抑制作用 に よる もの で あ っ た
3)

.

交感神経緊張を生み 出す ス ト レ ス と し て
,

次 の

ようなもの が挙 げられる. 1 ) 心 の悩み
,

2 ) 働き

過 ぎ
,

不規則 な生活
,

3 ) 痛み
_
Lヒめ ( N S A I D s) 千

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の 長期使 札 4 ) 細菌感染
,

5 ) 消耗,
で ある .

ス ト レ ス が H 2 1 ブ ロ ッ カ - や プ ロ ト ン ポ ン プ ･

イ ン ヒ ビ タ
ー の 頼粒球抑制作 用を上回 っ た場合

は
,

胃潰癌 は治癒 し な い
. も し

,
それで もこれら

の 制酸剤を投与 し続 けると
,

胃の 内部環境が破壊

され ヘ リ コ バ ク タ
-

･ ピ ロ リ菌が はびこ る こ と に

な る . 制酸剤を止め
,

交感神経緊張を引き起 こ し

て い る原因を除く とまもなく治癒する .

本来
,

ヘ リ コ バ ク タ
-

･ ピ ロ リ菌 は無害 なの で

あるが
,

間違 っ た治療によ っ て 有害 な レ ベ ル に達

して い た の である . 制酸剤を
_
lヒめる と

,
もちろん

除菌無しで治癒する .

N S A I D s や ス テ ロイ ドホ ル モ ンは

頼粒球の炎症を悪化させ る

痛み止 め を連続 し て 飲 む と胃の 調 子が無く な

り
,

つ い に は胃潰癌を つ く る こ と もある .
い か な

る メ カ ニ ズ ム によ っ て こ の よう な現象が起 こ る の

で あろ う か .

こ の 問題を解決するた めに
,

マ ウ ス にイ ン ド メ

サ シ ン を連続投与し て 全身の 矩粒球の レ ベ ル を調

べ た
. イ ン ド メ サ シ ン の 投与によ っ て

, 激 し い 新

村球増多が全身性に誘導された,

N S AI D s は消炎鎮痛剤と して
,

臨床で広く使 わ

れて い る . 確か に
,

プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が関与す

る発熱や痛み には特効薬な の である が
,

敷粒球の

炎症に対して は増悪剤 だ っ た の で ある
4)

.

N S A I D s は プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 産生を抑制す

る が
,

こ の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン は カ テ コ
ー

ル ア ミ

ン と桔抗系を つ く っ て い る .
こ の ため

,
N S A I D s

の 連続投与で 交感神経緊弓長状態がく る . こ れ は
,

湿布剤と し て外用 し て も同様 で ある .

損壕惟大腸炎
,

痔
,

憎性関節リ ウ マ チはす べ て

斯粒球 の 炎症 で ある . 日本語 が ｢ 消炎剤+ と い う

だけで
,

もし これら の 患者 に N S AI D s を授与する

と病状は悪化する こ と に なる . 憎件関節リ ウ マ チ

の 患者 か ら 関節液をと っ て 浸潤細胞を し ら べ ると

9 8 % が頼粒球 で あ る .

ま た
,

ス テ ロ イ ドホ ル モ ン も交感神経緊張状態

を つ くる .
ス テ ロ イ ドを長期使用 し て い ると 冷え

に 悩ま される . 血流障害 に よるもの で ある . そ の

結果
,

ス テ ロ イ ド潰場 ,
大腿骨骨頭壊死

,
老化促

進
,
白内障

,
発癌な どの 病気が出て くる ･

ス テ ロ イ ド に よる消炎作用は
,

激 し い 冷 え で も

わか るよう に 組織反応 の 低下 に よ っ て もた らされ

て い るもの と思 われ る .
ス テ ロ イ ドが 切れる と

,
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人
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2
. 組織 に 停滞 した ス テ ロ イ ドホ ル モ ン

ー 較 化 コ レス テ ロ
ー ル

a
- 酸 化 に よ る 組 織 障 害

b

a 胆 汁 酸 と し て 肝 か ら排誰 ､ しか し極 め て ゆ る や か

b 交感 神経刺激に よ る額 粒 球増多と 血 流障害

図 4 ス テ ロ イ ドホ ル モ ン を投与し た時の 生体

内代謝と組織反応

再び組織反応が出現 して炎症がぶ り返す.
ス テ ロ

イ ド依存症や ス テ ロ イ ド破綻を引き起 こす詳し い

メ カ ニ ズ ム を掲げた ( 図 4) .
こ こ に示 したよう

に
,
変成 した ス テ ロ イ ド ( 過酸化脂質) を中和す

るた めに さらなる増量を強 い られる .

ス テ ロ イ ドは腰原病や自己免疫疾患 に使われて

い る が
,

こ の 使用 に疑問がある. なぜな ら
,

腰原

病も自己免疫疾患も免疫抑制状態にあり
,

類粒球

や 胸腺外分化 丁細胞 によ る組織障害の 病気で あ

る . 免疫抑制の 病気に
,

免疫抑制薬で ある ス テ ロ

イ ドを使うと い う矛盾がある
5)

.

今回, 腰原病や自己免疫疾患 は患者数が増加 の

坂を か け至 っ て い る . こ れら の病気が厚生省の 特

定疾患に指定 されると
,

その 病気は突然増加 し出

す . 難病指定を受ける こ とによ っ て
,

医師が ス テ

ロ イ ド離脱 の 努力をしなくなり, 病気が治ら なく

な っ て い るもの と思われる .

漬癌性大腸炎の治療の検証

損傷性大腸炎も厚生省 の 特定疾患 の 指定を受け

て か ら
, 患者数がうなぎ登りに上昇し て い る ( 図

5) . こ こ にも理由があ る.

潰癌性大腸炎 に 最初 に使 われるサ ラ ゾピリ ン は

い か なる 薬で あ ろ う か
.

こ の 説明 に ある よう に
,

大腸 に達 し て 解離 し ア ミ ノ サ リチ ル 酸と し て 働 い

て い る ･ ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 は N S A I D s の 一

つ で
,

類粒球 の 炎症を悪化 さ せ る . これが
, 潰癌性大腸

炎 の治療を開始すると
,

ま もなく病気が悪化 し始

め る理由だ っ た の で ある .

消炎鎮痛剤 の ｢消炎+ と い う言葉 に惑わされて
,

1 17
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図 5 潰癌性大腸炎 の 患者数 の 急増

図 の それぞれ の 数値は年度 と患者数を示 して い る .

願粒球の 炎症 にまで N S AI D s を使用 したため であ

る ･
こ の よう に して潰癌性大腸炎を悪化させ

, 漢

に ス テ ロ イ ド治療に入 る. そ して先 に述 べ た ス テ

ロ イ ドの 作用により
,

さら に病気の 悪化 に拍車が

か か り
,

結局外科にまわされ大腸摘出 へ と移行 し

て い た の で ある .

お わ り に

機能性や器貿性の 病態把握が で きて い ない ため

に
, ありふ れた病気を直すこ と がで きない . また

,

N S A I D s や ス テ ロ イ ドホ ル モ ン が願粒球 の 炎症 に

対 し て は増悪作用を示す こ とを理解する必要があ

る.
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,

T a d a T
,

T s u k ah a r a A
,
Ii ai T

,
M i n a g a w a M

,
M a r u y a m a S

,

H at ak e y a m a K
,

E n d o K a n d A b o T : C ir c a di a rl

rh y t h m o f l e u k o c y t e s a n c1 1y m p h o c y t e s u b s e t s

a n d it s p o s sib l e c o rl
-

el a ti o n w ith t h e f u n cti o n of

a u t o n o n li c n e Ⅳ o u s sy s t e m . C lin E x p llll m u n Ol

l l(): 5 0 0- 5 0 8 1 9 9 7 .

3) K a w a m u r a l
｢

,
M iy aji C

,

′

r o y ab e S
,

F u k u d a M
,

W at a n a b e H a n d A b o T : S u p p r e s si v e eff e ct of

allti - ul c e r a g e n t s o n g r a n ul o c y t e s - A r ol e of

g r a n ul o c y t e s f o r g a stl
･

i c ul c e r f ()r m a ti o n
･
D ig e st

D i s S ci 4 5: 1 7 8 6-1 7 9 1 2 0 0 0 .

4) Y a lll a lll u 】
-

a S
,

A r ai K
,

′

r o y ab e S
,

T ak ah a s hi E H

a rl d A b o T : Si m ult a n e o u s a cti v a ti o n of g r a n ul o-

c y t e s a n d e x tr at h y mi c T c ells i n n u m b e r a n d fu n c-

ti o n b y e x c e s si v e a d m i nis t r a ti o n ()∫n o n s t e r oid al

a n ti-i nfl alll m a t()r y d r u g s . C el一 I m m u n ol 1 7 3 :
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5) M a r u y a m a S
,

M i n a g a w a M
,
S hi m i z u T

,
O y a ”

,

Y a m a m o t o S
,

M u s h a N
,

A b () W
,

W e e r a s h ig h e

A
,
H at ak e y a m a K a n d A b o T : A d m i n ist r ati o n ()∫

gl u c o c o rti c oi d s m a r k e dl y i n c r e a s e s th e 1- u m b e r s

of g r a n ul o c y t e s a n d e x tT
･

at h y m ic T c ell s i n t h e
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司会 (本間) あ り が と う ご ざ い ま し た . そ れで は こ

の ご浜超 に つ き ま して
,

ご 矧]=

E
.L ご討議を お願 い い た し

ま す,

安保 な か な か や っ ぱり 197 5 斗･ で す か ら
,

もう 2 5 年

以
ー
l二も固

'

,

=

L
'

し た 治療 で
, i)) め は 迷 い が あ っ た ん で す け

と
,

や っ ぱり厚生省が才旨定 し て し ま う と 誰も迷 い が 出せ

な い . み ん な が こ ぞ っ て 間道 っ た治療をす る よ う に な っ

た た め に で すね
,
泊 る機会を尖 っ た の か 損傷性大腸炎 と

c r o h l l 病 で は な い か
,
そ う思トフ て い る わ け で す.

司会 (本間) 私 か ら ち ょ っ と よ ろ し い で し ょ う か
･

私も先生の お っ し ゃ る と こ ろ の 間違 っ た 治療を し て い

る う ち の--- 人 だ と1i
'
l う ん で す け と も

,
先 生 は 最後 に 4 0

例 ほ ど ご総験 さ れ た と い う こ と な ん で す が
,

そ の 4 0 側

に 関 し て は ほ と ん ど ス テ ロ イ ドと か サ ラ ゾ ピ リ ン と か

を や め て
･ - -

安保 あの で すね
,
私の 経験 で い う と サ ラ ゾ ピリ ン と

ペ ン タ サ でIt二ま っ て い る 患者 さ ん は で すね
,
す ごく治 し

や す い で す. と こ ろ が ス テ ロ イ ドの 揚合 は で すね
,
特 に

年単位で 使 っ て い る 人 たち っ て い う の は
,
す ご い リ バ ウ

ン ト か 出 て は 消 え
,
山て は消 え し て で す ね

,
すごく治 し

づ らく て
, ち ょ う ど ア ト ピ -

[
.

4A
_伎店炎 で も私 は ス テ ロ イ

トは 使 う な使う な 言 っ て い ます.
ス テ ロ イ ドは コ レ ス テ

ロ
ー

ル か ら 生合成 され て
, す ごく生体 で1 舶Ll カミ困難 な わ

け で す ね . それ で す ごく溜 ま っ て で す ね
, 例 え ば老化 の

原因と か に な っ て い る わ けで すけど, で き れば ス テ ロ イ

ドを使わ な い 患者 さ ん た っ た ら い い ん で す けど
,

それ で

も結構若 い 人た ち が多 い ん で
,

長 い 日で 見れば私 は
,

辛

い け ど ス テ ロ イ ド離脱 し て ほ しい
, そ う い う希望をも っ

て い る わ け で す.

/
㌻の と こ ろ 厚

/
i :

_
省 に も働 き か けて 間道

っ た 治療を や め る よ う な キ ャ ン ペ ー ン だ す よ う に や っ

て い ま す.

司会 ( 本間) --一山花 々 も ス テ ロ イ ド を で き る た け

や め て
, 静月削二持 っ て い こ う と い う こ と で

,
努力は し て

る つ もり な ん で す けども
,
な か な か そ れ か

- ･ ･ ･

安保 だ か ら先生,
さ っ き 昌 っ たみ た い にね 掛高と か

下手朴ま副交感神経反射 で し ょ .
い わ ゆ る 榊毎反射 と 見な

ければな ら な い . そ れを た だ恐れ て る と 離脱 で き な い で

す. や っ ぱり 恩省 さ ん に 辛 い け と
,

こ れ は ス ト レ ス か ら

開放する と き 出 る反射 な ん だ っ て
,

こ れ は ね え も う我 々

の 軌∃体を変 え る し か な い ん で す.

司会 ( 本間) も っ と い ろ い ろ経験 し て い か な い と
,

自 分と し て もと う し て い い の か 分 か ら な い よ う な茄=
!
/lj

も紡梢 あ り ま す の で - -

安保 ス テ ロ イ トの 問題 は た し か に大変 で す.

窪田 1
,

)] め て先
'＋1 の 御高説を 仰 ､

,
そ のIf)-1 快さ に ひ っ

くり い た し ま し た . 小暇 と大腸 の リ ン 川 和) 分布0) 追 い

は何故発生 し た 0) で し ょ う か
.

安保 構造を見る と
/
'J

i

か る ん で す け ど
,

リ ン パ 球 の 層

の 厚 さか 小腸 はす ごく厚 い . で
,

大矧 ます ごく薄 い ん で

す. そ れで こ う い う 現象か 起 こ る ん じ ゃ な い か と,

L
i
]

l つ て

ま す. な か な か 人 っ て い か な い

窪 田 あと 先!-I
:
.

,
C r o h rl 縞 と U C で は 小腸 が 含ま れ る

か 含 ま れ な い か と い う の か 大 き な 追 い た と J

[
i
T
l い ます が

,

先 生 の お 考 え で い く と ど の 様 に 考 え た ら よ ろ し い で し

ょ う か
.

安保 多少 オ ー バ ー

ラ ッ プ す る
'

]II･.1
[
/lj も あ り ま す か ら

,

結局 は で すね
, 我 々 ス ト レ ス を受 け た と き に

,
な ん で 胃

が や ら れ る 人 が あ っ た り
,

大腸 や ら れ る 人 が あ っ た り
,

あ る い は ま た す ご い 急件 の ス ト レ ス だ と 肝炎起 こ し た

り
,

ど う して オ ル ガ ン タ
- ジ ュ ソ ト が 選 ば れ る の か は

,

私 わ か ん な い ん で す . 先 生 教 え て い た た け ま せ ん か

窪田 あ り が と う ご ざ い ま し た
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司会 ( 畠山) 先生
,

私 か ら も
ー

つ 質問 が あ り ます.

私 は消化器外科 ですの で
, 外科的 な適応 に な る よう な 患

者 さ ん が く る わけですが
,

例え ば c r o h n 病 ですと 縦走

潰癌を形成 し て 繊維化を起 こ し
, 狭窄を き た して い る 症

例が あ っ て
,
それ が 改善 し な ければ手術 の 適応 に な る わ

け な ん で すが
,

こ の よ う な既 に繊維化を起 こ して い る よ

う な状態で も
,
先生 の 治療 で は 改善する こ と が 期待で き

ますで し ょ う か
.

安保 や っ ぱりね
, すごく悪 い と 思 い ます. 機能的な

狭窄ま で い っ た ら 手術し な ければ駄目 だ と 思 い ますけ

ど
,

と こ ろ が そ の 前 に こ う い う概念を取り入 れ な い と
,

消炎鎮痛剤 の こ う い う頼粒球を増やす働 き を医学 の 世

界 に導入 し な い と 見 え て こ ない
. だか ら その 場その 場の

治療は い い ん ですけど
,

こ う い う概念自体を医学に導入

しな ければ駄目だ
,
そう思 っ て い ます.

司会 (本間) あり が とう ござい ま し た . それで は続

き ま し て ｢ 炎症性腸疾患 の 病理診断の 進歩+ 第
一

病理 の

橋立先生 お 願 い します.

2 炎症性腸疾患の病理診断の進歩

橋立 英樹 ･ 渡辺 英伸 ･ 味岡 洋 一

西倉 健

新潟大学医学部病理学第 一 講座

T ll e P r o g r e s s i n P a th o l o gi c al D i a g n o si s o f I B D

Ⅲid e ki H A S E I D A T E
,

Ⅲid e n o b u W A T A N A B E

Y oic hi A JI O K A a n d K e n N ISfII E U R A

T h e F )
'

r st D e p a r t77] e n t O f P a th ol o g y ,

N )

I

)
'

g a t a u n )
'

v eI
･

SIo , S c h o ol of M ed )
'

c)
'

n e

E e y w o r d s: I B D
,
C ap p oly p o sis

,
C r o h n

'

s dis e a s e

は じ め に

炎症性腸疾患(I n n a m m at o r y b o w el dis e s e; I B D )

と い う言葉 は 1 93 0 年 こ ろ に
,

感染症 ･

寄生虫な

ど原 因 の 明 ら か な腸 疾患 と , 酒場 性大 腸 炎や

C r o h n 病などの 原因不明 の 腸疾患 と区別する言葉

と し て 用 い られた の が始まりと される . 現在 こ の

両者は全く異 なる疾患 と し て 認識 され て い るが
,

I B D と し て 一 括に し て 論じられる こ とが 多 い
. 炎

症性腸疾患と い う言葉が定義上ど こ まで の 炎症性

疾患を包括する の か は議論 の 多い と こ ろで あ る .

い ずれ に せ よ
,

炎 症性腸 疾 患を診 断す る 上 で
,

様々 な疾患が鑑別 に挙げられる .

今回は炎症性腸疾患 の 病理診断 の 進歩と して
,

炎症性腸疾患の 鑑別と して重要な疾患や
,
病理所

見に つ い て
, 最近 の 知見をふ ま え

,
さら に 当教室

で検討した結果を加 え て 述 べ て み た い
.

R e p ri n t r e q u e s t s t o : Hid e ki H A S HI D A T E

Di vi si o n o f P a t h olo g y

N ii g at a C ity G e n e r al H o s pit al

2- 6
-

1 S h ic bik u y a m a
,

N ii g a t a 95 0
-

2 0 2 2 J a p a n

別刷請求先 : 〒 9 5 0 - 2 0 2 2 新潟市紫竹山 2- 6-1

新潟市民病院病理 科 橋 立 英 樹


