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31P-MRSによる胃潰瘍モデルラット胃壁の

高エネルギー燐化合物の動態に関する検討

新潟大学医学部内科学第三講座 (主任 :朝倉 均教授)

柳 澤 善 計

Dynamic Study on High-Energy Phosphate 

Compounds in Experimental Ulcer 

Stomach Assessed by 31P-MRS

Yoshikazu YANAGISAWA
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3やIMRSは,生体内の高エネルギ-,'-Ji*化合物を生 き

たままの状態で測定できることから稜々の臓器の病態解

明に利潤 されつつある且)16)ゆ しか し消化管においては,

腺癌の 3攣-MRS を測定 した報告は散見されるが, 冒

の乗除激痛モデルにおける 3甲-脈 S 測定を行なった
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報告はほとんど見られない.著者はラットに,吊 動脈

より脱血する,2)em血沈e柚 動注投与を行 うことによ

り胃壁の血流が低下することに着 目し,これらのモデル

において胃壁の 3や-MRSを測 定 し知見を得たので報

告する.
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実 験 方 法

受験はすべて300g前後の WistaT系雄性 ラッ トを

用いた.これらのラットを24時間絶食をこしたのち,ペソ

トパルピタ-ル腹腔内投与による麻酔下をこて以下の実験

を行なった.

1. 胃壁の こ11p-MRSの測定方法

ラットの上腹部に正中切開を加 え 腎を露出し これを反

転,胃の前壁を胸壁に接着固定した金 この際, 胸 壁の信

号を拾うことのないよう,腎と胸壁 殿間には厚さ 約5mm

の発泡スチロ-ル片をはさんだ.次 に腺 胃の襖 壁の寮膜

側に 二11トTt:TlミS測定‖巨1り---7一,.八二t(′L(5turnLld.

は MRS 測定装置として E3本電子敷 GX-270(中心静

磁場強度 6.35テスラ)を用 い , パルス幅 ユ3鵬 ,パル

スくりかえ し時間 2秒,4榊 河 積 質 してブ-A)エ変換を

行ない 31p-MRS のスペ ク ト ル を 求めたBこの条件で

丹 巾･7)測定に1二i分を要 L :∴

2. 胃壁内血流測定

H 大腿動静脈からの脱血,酋輸血時における胃壁的

血流し')変化

ラットの右大腿動静脈,左大腿動脈にそれぞれ 1本ず

つかニュ- レを挿入 し,動脈 かニュ--レの一方は血圧測

定用,他方は脱血周とした.また静脈 カニコ- レは再輪

rfIL用とし上. 卜蟻部直 い切開を行し､EIl持･露出礁 LHt)-MIくS

測定 と桑杵を同-一絹こするために,胃の凍繰側にレ-ザ-｣-

卜∴′-∫-I-一血流計 (1'lI.1くLh.:ll二n 社製 E-ト:IくII/1..LTXlハ

ブローベを園麗 し,胃壁の血流を測定 Lた. しかるのち

脱血用 カニュ- レから脱血を開始,血圧を前値の50%以

下に保持 し胃壁〔'ILfu流を測定 した.約5O分聞し1Ⅷqlr'n胤

脱血 した血液を再輸血 し,同様に胃壁の血流を測定 した一

L)) ビndothPIi11動汁に.い:-胃壁内lflLi桁7)変化

ラットの右大腿動脈からカニ:1,- レをなるべ く中枢をこ

1川101.kg(Sigmこ-1社鮎 l/.n(lotllLlli汁.-1)Jをり二′-:.‥･J

卜で勤注.2.1)に示 したごと くレ-ザ- ドップラ--血

流.iL日日机 ､て endothelill 動 汁 前 後 (T)胃壁内〔-'lir】l流を経

時的に測定 した.

3.胃壁における こllp-MRS測定

日 大駆動静脈 からの脱政 市輸血時における胃壁

31r'･･･̂1~_RS測定

ラッ ト7匹に対 し,2.1)で述べたごとくカニュ- レ

を挿入 した.次に脱血用のカニュ- レから脱血を開始,

血EEを前値の50%以下に保持 し,1.の測定粂件で 31p-MRS

を3回測定 した. しかるのちに静脈 カニュ--レより帝輸

血を行ない,ここから計 4回の 31p-MRS測定を行なっ

た.得 られた MRS スペク トルよりそれぞれ Pi,PCy,

Piを計算 L,前ヲ脱血時,再輸血時におけるこれに)の

変化を paiTedi-tesもにより検定 した,また Piの PCr

ELr:.kJAする rll(.tlli(.こIIstliltかE､､fiHlかrn111-I1こlSk-_.lhこlleh

ハ式 し叶l=16.77+111g(ll)ishift-3.2tJl･(5.(淋IJishirt‖)

にて検定 した.

31 日1(lothL11ill動汀に.ii:'EI'11畢 :lll)九･･IRS測定

ラット5匹に 2.封 で述べたごとくカニごエ… レを挿A

L∴た.且.の方法 と同様をこ, 胃をサ--フェスコイルに接

苦 し､i,n(1()thelill動汀前∴動汀後(])こ111'-̂lltSを測定

した.得られた MRS スペク トルより自な述のごとく,Pi,

ATP/Piを計解 し 前,投与後のこれらの変化を pa鹿 d

i-testにて検定 した.

結 果

1. 正常胃壁の こく1p-MRS

Fig..lに木 工 ∴ 工 胃壁LTlこ-1lL九･･lIくSはl;か:.iう.
･t･､7.し71̂ Tt).いh(-sl)h(灯†-t､こItillt､='(I(-)i)llO叩hodi'､stt,t･

Li'])1.二㌦ i11tW･Lliuli｡I)h()叩 hこか､Ll)巨 l)h('叩h州lnTILl?StL.r

津ME)の 7-澗 波が得 られた.---番左に認められる波

はヲ外部標準とLて pm)転 内に入れてある hexamethyl

2. 胃壁内血流測定

u 大願動静脈からの脱血,再輸血時における腎壁内

血流の変化

L-L･叶.-卜･･イ:,-1血流計,:!:.1ih､'て行な-1-､日脱lfTL 両

輪戯時の胃壁の血流の変化は Fi欝.2に示 Lた.脱血

前値に放 し 脱血後は前値のはば50%以下になり再輸血

とともをこほ奉書前値にまで回復 した一

2) emdで)thelim動注による胃壁内血流の変化

同様 に レ一一ザ- ドップラ-血流計を用いて行なった

endothel拍 動注前後の胃壁の血流を W豆欝.3に示 した.

endotheiin動経線の胃壁の血流は--適性をこ急激な低下

を示 した後,投射 こ回復するが前値にまでは戻 らず,動

注前に比べ約 60-J50%程度にな り, この値が 1時間以

上持続 した.
;I. 胃壁における こilp-MRS 測定

1) 大腿動静脈 からの脱血,再輸血時における胃壁

31p-MRS測定



柳滞 :3ipIMRSによる胃濃癌 モデル ラ ッ ト胃壁 の 高 エ ネ ル ギ - 燐 化 合 物の動態に関する検討 869

PPM

ll-CE〔-8715･.57･.Ll16
CeNU〔Sip
C5.ERLil
C･BS〔T

OBFiトI
S〔ANS
P[)
ACJT卜1
POてNT
FRELIL'
Pl～rl

109.25HLJ=
lCLl,OC i,トi:

lJ6jJ.i Ll=

dCCr

P∴ 20COO

YG
RGA王N 25
～GAIN
EF 30.LjO H二
EIY.O:
CこユLl･NT
EF:LE

N
r■｣
-▲

(.D
E.I
Y

V
J(L
n
)

N()

3Ml12OCl
DATA# ユ

;ErO～IC CHART

50 iO 30 20 10 o ユ10 1:0 -コ0 -JC･

FjL,.1 二ill)-llRS｡htこIint､(1lrOm th(IrこItStow;_lCll

PCr;油osphocreatine,Pi;血or宮anicphosphate

PME;phosphomonoester,PDE;phosphodiester
ATP;adenosimetFiphosphate

TLr 対 .{i

卜1-1二重i 井 手山 王黒 子f tr十 'Tu丁ん'il ト 侶 冊 剛 胆 臼拙 榔 享

ドぎ ∵斗 十 妄∵ 主 上卜 l 1雄 十 こr 十 仁 侶 妻伸 亜 旧 冊 粧

皇? Ii!-ゆ ･十 ≡･i.i li壬 i 千 E 訂 雄 榊 帖 紺 重量をi L さejranSfuSion ｣ 二/I 〒二;蔓 _i 巨 巨 樟 帖 書毒 去塩

巨讐 禦 i三重.i阜 土 日 + I:守 .:∴一二 l r や証 服 冊 .ぎ看官E
十 表二 鳥 -辛A:≡1:L =1斗 十 lll∴ ∴ 樟 刷 …欄 =巨

Fig.2 ′T'llereCOrClolgastl･iLlI)I()川1fl(1ヽlTuTl(it_,ドischpITlia--rtn-ilnSrtlSion



870 新潟医学会雑誌 第 306巻 第 9号 平成 4年9月

U 仰J 一心 - ｣
-■.

･■

-=二二,:二二二｣.d_=.二二二二∴二二二二 二二二i--二 二二-.十,-こ} め,
∴∴lL:::二二､∴∴十一:二二二i二二i:-二二 を j rTニi二=ニ_二=.てい二∴-:II.I- j1 .→J一一_～,L..-.守ニ二一.一二二.ぎ

十三三妻幸 二室≡ 三 ｣ - ≡ __._一.呈p*一..∩.,i 一 身 ! -

卜二 1

･.一●十 ●+ ･｣ -■仁〟三÷jL 音J-1 ≧ i i r ･工董 ト至 ■二∴⊆ !

仁 窯 仁王ニ圭 誉 毒 ' r E 蔓 岳 i【 ≦二二
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FiLr∴l 1̀､hen_l(.Ort1日fi,ilSlriL･I)l川･Llfl(-W r･)HowinH:こIdminislrこlliLm OrthL､し､Tl(1日thelitl

脱血,:r/!消始すると前伯に比 L l'i亦増加 し,1'('t･.

針ArrPの減少が認められる.この変化は脱血中は持続

するが,丙輸血をすることにより除射 こ兎の状態に回復

十ろ LIllig.▲Il.こし'~)結果 t'(.､rPiは FiL1.5に′再 Lよ

うに,脱血後す ぐに有意差をもって低下しは じめ,蒋輸

血を行なうことをこより回復 Lは じ軌 26分以降に前値と

有意差が認められなくなった.また 針ArIW/Piも脱血

直後から低 官が認められた.再輸血後は徐射 こ 針ATP

は回復 して くるが, 52分後でも 針ATP/P主は前億に

比 し存意差が(I--在した LIlliLr.ti上

,:trた l'C/r､i｣-iLT)i-hL,r11iL､11lshirtかL､'求ムト亘二Llrii

は 脱血前に､臣勺7∴3･.=十(1.i)2(トであ-一､.I.I.もハか脱血直

後に7,021±0.235にまで減少 し,その後 鮎ざらをこ低下

が挽 くが,再輸血することをこよりすく当こ前 値と有意差の

たし､7.161±O_091にまで回復かjtり圧二. そ(.')棟も PHi

は引き続き回復 し 錯首値との有意差を認め なかった (Fig.

7㌦

21 Lll1d(1thelin動注による胃壁31I1-一九L,rRS測定

は認められなかったが,Piの上昇が認められた.この

結果.11Cr･:Piは Fig.沖に示す,_Lp二)に動注直後LLi)引

き続いて低下傾向を示 し,また 針ArYP/Piをこついても

動経緩ま3分後の測定値から有意差をあって低下していた

(Fig.9).

考 察

細胞内の高エネルギー燐化合物を測定する方法は従来

凍結艶織を対象として酵素を周いる測定法か7),あるい

は高速液体 クロマ トグラフイ- 8)を開いて検討 されて

きた. しか し 31p-MRSは高_T･ネ′しギー一一燐化合物を il1

vivoで経時的に測定することができるため, 近年､ 脳

盟)惑う9),心臓誘いMなどいろいろな臓器において3や-MRS

を用いた研究がなされている,消化器病の分野でも,肝

臓L])虚lfll.rl～-ぐ薬物捜 lj･tl､早Ollに畑 十る二iLt).-MRS測定

が行なわれているが,消化管において 3甲-MRSを測

定 した報皆はあまり多 くみられていない実記)ヨ3㌧ これは

消化管が管腔臓器であ り,得られる sigmalが実質綴器

に比べ弱いためと考えられる, この兜点を改善すべ く,

NこIkこl(h 三､-_.L-Jは /厄 /Jこ1L,状LJ)-+ rh-一･/,L･LLTIJLをFHL､

ることによって,普-フェスコイルから4mm の深 さ

が測定できることを利用 し 胃のみのピ-タを取 りだす

.-巨吊こし上結果,繰 り返 し時間 1秒,】1)8回ハ精算 し2.

13分)で良好な sigmalが得 られたとしている.著者は

守-I-I_,ーく二tI,L､l二Lて 5----1unlt.dハ エL'(′Lをfrh､上

那,繰 り返 し時間 2秒,400回の積算をすることにより

比較的良好な sigma且が縛られた.ただ しこの測麗粂件

･~こぼ IL車7用り定に1二i分∴比較的長崎f祢 J) (ゝ､:ln 十･F〔る

ため,短時間の間にもっと遮った変化が起きているかど

うかの判断がつきかねる.また今回の実験では胃粘膜の

みをこぼ存在 しないと考えにブれる PCr7)が認められたこ

とか ら厳層を含めた胃壁 をすべて scan しているもの

と思われ 今後サ-フェスニlイルの改良により scam

時間の短縮 と測定場所の限局化をすすめる必要があるも

のと思われた.

消化器の分野をこおいて 31p-MRSを測定 した報告は

前述の ごと く肝臓が圭であり乎虚血肝の 31p-MRS を,

測定 した報告 もみ うけちれ,剖立上5)によると虚血状

態においた肝臓は ATPの減少,Piの増加が認められ

短い間の虚血であれば血流を再開することによりこれら

の改善が認められたと報告 している .

消化管,特に胃をこおいて屯脱血による胃粘膜障害の研

究は行なわれており,急性胃液虜のモデルとして水線的
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束ラットは有名であるが,脱血による低血圧状態におい

て胃粘膜障害を起こす実験7)乱4)桝 も報告されている･

Mem監uy ら7)は体重の2%の血 液の脱血をおこない,

この際の胃粘膜における高エネルギ…燐化合物の測定を

生化学的に分析 し,脱血することにより ArrP,AijP

が減少することを報告 している･今軌 著者の検討でも

脱政をこより ATP の減少,Piの増加を認め,この報皆

と矛盾 しなかった･

一風 endothelin は 1988年柳沢ら16)により発見さ

れ た ペ プ チ ドで 強 力 な血管収縮作周を有する物質である･
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この物質を動脈内あるいは静脈内に授与することによっ

管,胃内にびらんが生ずることが報告されている旦7).

秋本∴ lLq.は (-ゝ1-1dotlltナ1inJ=ln･101Lkgを動脈内に段 Ej:ド

ることにより,びらんの形成までは至らなかったが胃粘

膜血流の著明な低下を認め,この低下は90分儀 まで認め

られたとしている.著者の検討で も4mmoi施gの動脈

内投与で胃壁の血流の低下を認めた. この emdothe旦in

投与時の 31p湖 RS を測定 したところ,脱血時と同様

PCT/Pi,針ATP/Piの減少が認められた.以上より,

ドrtl Ii I? I3 R1 F?i) R3 Rl̀

Fig.6 (､hmlgt､SOt̀1.11Ll声-:'pl'7ーPPiriltiound(?r
ischenlia-i-PlrilnSfLlSi(Ml

prL1 1 2 3 Ll 5

Fig.8 Cha‖gL､Si)fther'(ーrf'imtioroll()willg
とl(lTllillistrationofth(､(､nr･lothtナIin

Pn(iotllPli11投 lj-tl宥二甘 脱血日Ifj様.血流ハ低 卜によ

り胃壁の虚血が敦 じ,これをこよって PCr/Pi,針ATP/

Piの減少が起ったと考えてよい屯のと思われる,

脱血時における胃粘按障害発生の顔序については,free

radjcalの関与が考えられている19)121)那,この free

Tad皇e扇 の産生源として Ⅹanthine-Ⅹamthineoxidase

が豪要視されている,これは虚血などにともなう ATP

の分解から hypoxanthineの増加,Ⅹanthineoxidase

の活性の克進が生 じ, この結果 supePoXideanionの
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β-ATP/Pl

i)re 1 2 3 4 5

Fi欝.9 Chan酢SOfthe針ATP/PiratiofoHowing
admimistrationoftheemdothelim

産生克進が引き起こされ,胃粘膜障害を起こすとする説

である.今回の研究で脱血時および endothelin投与時

に ATPの減少,Piの増加が認められたことは,この

説を支持するものと考えられる.

今回の研究において,脱泡によって胃壁の pHiは低

下 し,再輸血することによってもとの値に回復 した.脳

の虚血においてこの変化を論 じた五十嵐91は,虚ぬ直

後は pHiが低下するが,その後軽度の上昇が認められ,

また血流再開通によって pH主はもとの値に回復 し,そ

の後一過性にアルカリ側にシフ トしたとしている.これ

は,虚血時には低酸素状態から嫌気性解糖が起こり,乳

酸が産成されるため酸性に傾き,血流再開後,bicwtx)mate

bufferの働 きにより,C0 2 が急激に washoutされ

H十が消費されることによって,アルカリにシフ トする

ためである,そして虚血時に酸性に傾いた後の軽度のア

ルカリ側-のシフト,血流再開後の一過性のアルカ))側

へのシフ トは creatinekjnaseによる PCrの脱炭酸,

虚血により細胞内に蓄積された乳酸の細胞外への移動,

Na+/H+an毎orterによる細胞内 H+の細胞外-の移

動などが関与 している吋能性のあることを示 している.

著者の実験では,虚血後の軽度のアルカリ側へのシフ ト

ち,甫輸血後の一過性のアルカリ側へのシフトも有意な

運としては認められなかったが,これは実験自体が全身

の虚血状態を引き起こしているため乳酸が胃以外の場所

でも多量に産成 され 細胞内の乳酸が washoutされ

にくいのが -一つの原因ではないかと考えられた甲

-L変上.今回 eLldottlL､lin段 t]1-;･二二付 目:'細胞内 pll (り

変化は一定の傾向が認められなかったため呈示 しなかっ

たが,これは胃内にびらんなどの病変を起こさない程度

の emdothelim負荷下での実験であったためであり,負

荷畳をさらに多 くすることにより,細胞内 pH の変化
が起こる可能性がある.

ま と め

脱LflL再輸血.あそこ,し､は (1ndoth(､1ill羊:動脈内に投与寸

ることをこより以下の結論をえた.

及. 全身血圧を前値の50%以下にする脱血により,冒

壁の血流は前値のほほ50%に保たれ 再輪餌 こより胃壁

の血流は回復 した,

2. endotheiin4mmol/kg動脈内投与により胃壁の

血流は前値の50-60%に減少 した.

3. 脱血時には Piの上昇,PCy,針ATPの減少が

認められ,per/Pi,針ATP/Piは有意をこ減少 した.丙

輸血することによりこれらの値は回復 した,また Piと

PCTの chemicalshiftから求めた細胞内 pHも,脱

血により着意に低下 L,丙輸血によりFmj擬 した.

4,endothelin投与により PCr/Pi,針ATP′雄iは

有意に減少 した.

以上により, 胃の虚血tは胃壁のエネルギ-代謝に魚の影

響を与え,締胸内 pH を低下させて,胃防御機構の低

下を招 くと思われる.

稿を終えるにあたり,ご指導 くださいました新潟大

学医学部内科学第三講座朝倉均教授,研究の機会を

与えてくださいました新潟大学医学部脳研究所神経

内科嘗武正教授,辻省次教授,湯浅龍彦助教授に深

く謝意を表 します.
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