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Abstract

One of the most important and distinctive features of Crohn s disease is the formation of longitudinal ulcers on the

intestinal mesenteric site. The precise mechanism for the occurrence of longitudinal ulcers, however, still remains unclear.

Similar longitudinal ulcer is experimentally made by the oral administration of indomethacin to rats. The purpose of this

study is to clarify the reason why the longitudinal ulcer occurs on the mesenteric site by indomethacin in rats. This study

may help to elucidate the mechanism for the occurrence of longitudinal ulcers in Crohn s disease.

Male Wistar rats weighing 250-300g were used. Indomethacin-induced intestinal injury to the rats were investigated at 6,

12, 24 and 48hours after the single oral administration of indomethacin (40mg/kg). The intestines were opened along the

anti-mesenteric site and the macroscopic findings and microangiographic appearences in each group(n-5-7) were

investigated.

In the macroscopic findings, spotty erosions and scattered small ulcers were visible at an early phase in the experiment.

Multiple ulcers, fused ulcers, short and narrow longitudinal ulcers and finally the formation of long and broad longitudinal

ulcers along the mesenteric site were observed to be formed by the time. Spotty erosions and small ulcers are considered

to be the initial appearances of longitudinal ulcers. On the microangiographic appearences of the vessel architecture in the

normal rat small intestine, the long branches distributed on the anti-mesenteric site were large in diameter and rich in

submucosal collateral circulation, which indicates compensatory hemodynamics. On the other hand, the short branches

distributed on the mesenteric site were small in diameter and poor in submucosal collateral circulation. Early morphologic

changes in the microangiogram showed discontinuous multifocal interruptions of the short and long branches in the

submucosal layer on the mesenteric site. Continuous interruptions of the short and long branches appeared with time

along the mesenteric site, and then longitudinal ulcers were observed.

Therefore, the mechanisms for the occurrence of longitudinal ulcers on the mesenteric site could be explained as the

microcirculatory disturbances based on the anatomical distribution of arteries in the intestinal wall.
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緒　　言

炎症性腸疾患の中でも,クローン病(CD)は小腸大腸

に多彩な形態の潰癌を生じることが特徴であり,その中

でも縦走潰癌は,腸管の狭窄(腸閉塞),凄孔形成,癒

着,穿孔などの原因となる本疾患を代表する重要な病変

の一つである｡この縦走潰癌の発生機序を明らかにする

ことは,その発生を防止し重篤な合併症を抑制すること

に大きく貢献することになる｡すなわち,CDを完治させ

る治療方法がない現在,少しでも高いQOLを維持するた

めに治療の変革に必要なものと考えられる｡

実験的に縦走する潰蕩発生を証明した研究は, 1969年

Kentら1)のindomethacin (IND)大量投与による報告が

最初である｡しかし,これはNSAIDによる消化管粘膜障

害としての研究であり,炎症性腸疾患との関連性は追求

していない｡また,短時間に発生した潰癌が炎症性腸疾

患研究の実験モデルになりうるか,あるいはCDのように

長期間を経て完成した腸管の縦走潰癌と同レベルで検討

可能か疑問点は存在するが,縦走潰癌の発生機序を腸壁

の微小血管の形態変化の異常として微小循環の障害とい

う観点から捉えられる可能性がある｡

本研究では,ラットにINDを経口投与することで生じ

る小腸の腸間膜付着側の潰癌の経時的変化を肉眼的に観

察することで,ビランや小潰癌,縦走潰癌の成り立ちを

検討し,さらにはそれに対応する微細血管像の所見を分

析することで,最終的な縦走潰癌の発生に至る経時的変

化から,腸間膜付着側に集中して発生する機序は何かあ

るいはなぜ縦走潰蕩なのかを明らかにすることを目的と

している｡

材料と方法

動物は,体重250g-300gのWistar系雄性ラット33匹を

用いた｡空調設備の整った飼育室で実験期間中,一定の

室温で金属ケージに収容し個体識別のため体表にマーキ

ングを行った｡これらのラットをエーテル麻酔下にIND

(Nacalai tesque, Inc.) 40mg/Kgを蒸留水約2mlに懸濁

しゾンデを用いて経口投与した｡その後,飲料水ならび

に固形飼料(日本クレア製CE-2)は自由に摂取させた｡

無処置ラット及びIND投与後, 6時間, 12時間, 24時

間, 48時間のラットを各群5または7匹をエーテル過量

投与により屠殺した後,開腹し,腹部大動脈よりカニュー

レを挿入し腸間膜動脈を生理食塩水で潅流後,ゼラチン

加硫酸バリウム(100W./V %)を緩徐に注入し,小腸の

腸間膜付着側の動脈にバリウムが充満されるのを確認し

腸管全体を約4℃の氷水で冷却した｡その後,摘出し腸

管内容物を生食で洗浄後,内腔に10%ホルマリン液を満
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たし固定した｡固定後,動脈内へのバリウム注入標本を

超軟Ⅹ線で血管像について撮影した｡さらに,腸間膜付

着村側にて腸管を切開展開し同様に撮影した｡これと同

時に腸管粘膜面の肉眼病変の観察を行った｡これらの検

索には全て中部小腸を使用した｡動物実験は鹿児島大学

医学部動物実験指針にそって行った｡

結　　果

1.　ラット小腸の正常血管構築

上腸間膜動脈の最終枝vasa rectaは, marginal arteryよ

り分枝し腸管壁へ達した後,固有筋層を貫いて粘膜下層

へ入り細動脈となり分枝し,さらに,粘膜筋板を貫いて

繊毛動脈となり,繊毛のほぼ中央を垂直に上行し,繊毛

内の密な毛細血管網へ移行する｡

vasa rectaは,腸間膜付着側の両外側へ分布する長枝

(long branch)と付着側正中部へ分布する短枝(short

branch)に分けられる｡図Ia, b,図2はラット小腸の

正常動脈血管像とシェ-マを示したものである｡

Fig. 1. Microangiographic appearance of仇e normal rat small

intestine. 刀le arterial system was filled with barium, a) closed

segment, b) opened segment. Bar-0.5 cm
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Fig. 2. Schema of仇e rat intestine indicating仇e arterial blood

supply. Long and short branches of feeding vessels arising from

the marginal artery supply the antimesenteric and也e mesenteric

sites, respectively.



ラット小腸における実験的インドメタシン縦走潰癌の発生機序

Erosions Spottedulcers Linedspotted
ulcers

RatNo.6h 12h　24h48h　6h 12h　24h　48h　6h 12h　24h　48h

1 ●●

2 ●●

3 ●●

4 ●●

5 ●●

6 ●●

7 ●●

●●
●●
●●●
●●●
●●●
●●●●
●●●●

● ●
● ●

● ●●
● ●
●● ●

●● ●●
●● ●●

Longitudinal ulcers

n　�"　w n　-　w n　�"　w n　-　w

6h　　12h　　　24h　　48h

● ● ●

● ●

● ● ●●

● ●●

● ● ●

● ●
● ●●

(n:narrow w:wide)

Fig. 3. Indome仇acin induced mucosal injury in仇e rat small intestine.

Macroscopic findings and its血-equency observed by the lapse of time.

long branchとshortbranchを比較すると,前者の方が

径が太く数多く分布している｡ long branchは固有筋層を

貫き粘膜下層へ入ってすぐに正中側へ小さな分枝を出し

た後,葉脈状に分枝しながら隣接血管と互いに吻合し粗

大な血管網を形成しながら付着部村側へ向かって分布す

る｡また,反対側から同様に分布する血管と付着村側に

おいて密な吻合網を形成している｡ long branchの付着側

では吻合血管も細く分布が租であった｡後者のshort

branchはIong branchと比較し数も少なく血管径が細く

隣接血管との連絡網は租であった｡

以上より,腸間膜付着部村側では吻合枝は密であるた

め相補う血行動態を示すのに対し,付着側では血管径が

細く隣接する血管との連絡網は租であった｡

2.経時的肉眼所見

摘出小腸約10cmを用い,経時的肉眼所見の変化を観察

した｡図3はIND投与後, 6時間, 12時間, 24時間, 48

時間の経時的に見た粘膜障害の所見とその出現頻度を図

示したものである｡所見はビラン,明らかな陥凹をもつ

小潰癌,長軸方向に1.0cm以上の潰癌を縦走潰癌として

分類した｡さらに,小潰蕩配列を長軸の方向性の有無,

縦走潰癌は,幅を腸管壁の1 /3周で広狭に分類した｡

これらの所見が認められた標本を黒丸印で表している｡

図4a, bは経時的にみた各時間における代表的な腸間膜

付着村側で切開した標本の肉眼所見とそのシェ-マを示

したものである｡ 6時間, 12時間の早期群ではビランや

小潰癌が腸間膜付着側に並び12時間群では隣接する小潰

癌が癒合していた｡ 24時間, 48時間の晩期群では癒合は

更に進み縦走潰癌の形態を里していた｡

すなわち, 6時間後の所見は,ビラン,小潰癌が主体

で縦走潰癌の出現は認めなかった｡

12時間後では,ビランや小潰癌に加え小潰癌の長軸方

向の並びが仝例に認められた｡そのうち3例に狭く短い

縦走潰癌が認められた｡

〔35〕

Fig. 4a. Opened segments of仇e rat small intestine showing仇e

changes of macroscopic findings occurring along the mesenteric

side.

1) Multiple erosions and ulcers occurring. (6 hours after dosing)

2) Ulcerative lesions increased in number and size.

(12 hours after dosing)

3) Fused ulcers and short and narrow longitudinal ulcers.

(24 hours after dosing)

4) Long and broad longitudinal ulcer. (48 hours after dosing)
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Fig. 4b. Distribution of erosions and ulcers on the mesenteric

side. (Schema of Fig. 4a). 0 : erosion 0 : ulcer

24時間後では,仝例に長軸方向の潰癌の配列と縦走潰

癌を認めた｡しかし,縦走潰癌は全て長さ5cm以下で,幅

は腸管壁の1/3周以下のもので,細長い線状潰癌で

あった｡

48時間後では,腸間膜は肥厚し,腸管の変形癒着を認

め,仝例に長さ5cm以上で,幅は腸管壁の1/3周以上

の縦走潰癌が認められた｡
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時間の経過とともに,ビラン,小潰癌,小潰癌の長軸

方向の配列,小潰蕩癒合による幅の狭い短い縦走潰癌,

幅の広い長い縦走潰癌の順に出現していく過程を確認で

きた｡

3.経時的血管像の変化

図5はIND投与後, 6時間, 12時間, 24時間, 48時間

の経時的にみた血管中断によるavascular areaとビラン･

潰癌の所見の発現頻度を示したものである｡血管中断の

所見は隣接する2つのIongbranchの間を1領域とし,こ

の中にavascularareaを認めた場合を1病変とした｡

avascular areaは血管の中断を示し,この中にビランや潰

癌も発生していた｡病変数を総領域数で除した値を病変

の発生頻度とし,総病変の発生頻度, shortbranch及び

long branchそれぞれの中断による病変の発生頻度を経

時的にグラフに示した｡

6時間後の検討結果では,総病変発生頻度47.8%,

shortbranchの中断による病変発生頻度45.9%, long

branchの中断による病変発生頻度25.4%であった｡ long

branchに比Lshort branchの中断による病変発生頻度が

高い傾向であった｡

12時間モデルでは,総病変発生頻度62.2%, short

branchに関しては59.2%, longbranchは46.4%であっ

た｡

24時間モデルでは,総病変発生頻度84.4%, short

branchに関しては84.4%, longbranchは71.9%であっ

た｡時間の経過とともに発生頻度は高くなった｡この時

間では腸間膜付着側で連続して中断が観察された｡特に

long branchの中断による病変の発生頻度の方が時間経

過に対する上昇率が高い傾向にあった｡

6 hours　　　　　　　12 hours　　　　　　　24 hours　　　　　　　48 hours

Fig. 5. Frequency of avascular area (erosion and ulcer) in仇e microangiography induced

by仇e interruption of short branches (SB) and long branches (LB). Each group was
composed of 5 rats. * : P<0.01 (Mann-WhitneylIs U test)
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Fig. 6. Microangiographic changes on the mesenteric side of仇e rat intestine with time and its schema, a) 6 hours after dosing, b) 12

hours after dosing, c) 24 hours after dosing, d) 48 hours after dosing. Bar-0.5 cm.  : avascular area

48時間モデルでは,仝例において, vasarectaは連続性

に中断し,全領域に病変が認められた｡そのため,総病

変発生頻度, shortbranch, long branchの中断による病

変発生頻度は100%とした｡ long branchは本幹で中断さ

れているため,中断血管がshortbranch由来か, long

branch由来かの詳細な同定は困難であった｡

図6a-dはIND投与後, 6時間, 12時間, 24時間, 48

時間の経時的にみた腸管壁動脈の微細血管像とその

シェ-マを示したものである｡腸管壁動脈の中断,

avascular areaの出現と潰癌性病変の出現が確認された

部位はシェ-マで塗りつぶして示している｡ 6時間, 12

時間の群では粘膜下層のshort branch, long branchの付

着側への分枝の中断, avascularareaによるものであっ

た｡24時間群では付着側を中心に連続性に中断,

avascularareaが観察された｡また,村側へ向かうIong

branch本幹の中断,狭小化の所見も認められた｡ 48時間

では,さらに長くvasarectaは連続性に中断し,付着側の

血管網は消失していた｡血管像の中断やavascular areaと

図4の肉眼観察で得られたビラン,小潰癌,縦走潰癌の

存在部位は腸間膜付着側を中心に出現しており,経時的

変化も同様に一致する傾向を示していた｡すなわち,肉

眼像で確認された病変部位と血管の病的変化の部位は対

応していることを示していた｡

考　　察

INDを大量投与することでラット小腸に縦走潰癌が生

じることはすでに確認2-5)されており,その縦走潰癌は

CDの病態解明のモデルとして位置付けている報告6, 7)

もある｡特に,CDの特徴的所見である縦走潰癌は腸管の

狭窄,凄孔,癒着,穿孔等と関連し治療上問題である｡

又,縦走潰癌の発生機序の解明は病因や病態の解明なら

びに治療法の開発に連なるものとして重要である｡

実験的には,ラットのIND誘発小腸潰蕩モデルで腸間

膜付着側に縦走潰癌を発生させることが可能であるが,

いまだ発生機序の解明には至っていない｡

IND小腸潰癌の発生機序に関しては,腸内細菌や胆汁

酸IND代謝物質,腸肝循環の関与などの腸管内因子8-13)

と微小循環障害14-23)が考えられている｡

微小循環障害の研究としては, Miura　らは蛍光色素

の動脈内注入でIND投与6時間後に白血球の増加,血小

板血栓の形成を生体内顕微鏡下に観察し強い循環障害を

認めている｡病変部周辺の肉眼的には正常部位でも微小

循環障害の存在を証明している｡中嶋18)は血管内二重色

素注入透明標本及び瞬間凍結透明標本を用い,ラット微

小循環障害の変化は繊毛内血管のうっ血であり,ついで

粘膜下静脈,粘膜下動脈の順に障害が進行し,粘膜障害
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部位では早期より血管透過性の克進を認めたことから

IND小腸潰癌の発生に微小循環障害と炎症性変化が深い

関連を持つと報告している｡さらにINDによる腸上皮細

胞接合部保持機構の障害に起因する透過性克進などの報

告19)がある｡

また,胃に関しては内因性prostagrandin (PG)合成抑

制14,16,22,23)や運動克進24,25)などが報告されているが,小

腸も同様にIND処理の影響は筋収縮の増大26, 27)であり,

損傷形成に運動克進が必要であると報告28)している｡

しかしながら,これらのアプローチからは腸間膜付着

側の縦走潰癌という潰蕩形態と発生部位を同時に説明す

ることはできない｡この動物モデルの特徴的な小腸の潰

蕩形態の発生過程に関してmicroangiographyを用い検討

した報告はない｡この縦走潰癌の成因を解明するために

は経時的な肉眼的形態変化,血管像の変化と血管構築の

検討が必要であり,本研究では微細血管像を分析するこ

とで成因解明を行った｡

ラット小腸の正常血管構築に関しては走査電顕29-31)

早,血管内二重色素注入透明標本18)により粘膜血管構築

について詳細に報告されている｡本研究では

microangiographyを用い腸間膜動脈の最終枝である

vasarectaを腸間膜付着側の両外側へ分布するIong

branchと付着側へ分布するshort branchに分けて観察し

た32)｡その結果2つの血行動態があり,それぞれ独立し

た形態であるため循環障害に差が出ることは正常血管像

からも予想されることであった｡実際にIND投与後経

時的に観察すると, 6-12時間の群ではビラン,潰癌が

腸間膜付着側に起こり,癒合を繰り返しながら24-48時

間後に縦走潰癌の形成をみるに至った｡すなわち,CDに

おけるaphthoid ulcerから縦走潰癌化する過程33-37)に,檀

めて酷似している｡肉眼形態ならびに微細血管像の経時

的変化を関連して検討すると,ビラン,小潰癌性病変は,

粘膜下層で, short branchとIong branchの腸間膜付着側

への分枝の中断に一致する所見であった｡すなわち腸壁

の微小循環はIND投与後腸間膜付着側において早期より

障害されていることが明らかである｡またこの中断の所

見は腸間膜付着側を中心に非連続性に多発して出現して

いた｡さらに,細長い線状潰癌が発生する24時間の晩期

群では,連続して粘膜下層のshortbranchおよびIong

branchの付着側への分枝の中断を認めた｡病変の顕著な

部ではIong branch本幹の中断を認めた｡これに対し,付

着部村側では血管網は保たれている｡すなわち,粘膜下

層の隣接する血管からの吻合枝が比較的太く密であるた

め,相補的な血行動態を示している｡幅の広い縦走潰癌

が発生する48時間の群では更に強く連続性に粘膜下層筋

層でshort branchおよびIong branchの本幹の中断が認め

られ付着側の血管網はほぼ消失していた｡縦走潰癌は連
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続したshort branchおよびIong branchの中断に相当する

ことが確認された｡

付着側に発生する潰癌性病変の原因としてINDによ

るPGの合成抑制がある｡すなわち,腸粘膜の小血管の交

感神経終末よりのnorepinephrineの放出が増加し9, 38, 39)

血管収縮により微小循環障害をきたすが,交感神経支配

の強い細小動脈は腸間膜付着側に多い9,40)ことが考えら

れている｡本研究の潰癌性病変について,腸管壁におけ

る血行動態という観点から,潰蕩形成部位及び形成過程

をみると血管構築と明らかに関連しており,付着側に潰

癌が形成される原因として解剖学的血管分布の特異性が

考えられた｡

以上より,付着側の縦走潰癌の形成機序を求めると付

着側を中心に粘膜下層の血管の中断消失が非連続性に多

発性に起こり,それによりビラン,小潰癌が多発性に出

現し,さらに時間の経過に伴い付着側において中断消失

が次第に連続性となり縦走潰癌が形成される｡これに対

してはさらに,腸管壁における血管構築の部位的特異性

や腸管平滑筋の過剰収縮　vasoconstnctionから派生する

微小循環障害が関与していると考えられた｡

CDにおける縦走潰癌などの特異的な潰蕩形態や吻合

部の術後再発は,病因の一つとして循環障害が考えられ

ている｡これについてmicroangiographyの検討から腸間

膜付着側の小腸病変はhypovascularであり,血管形態学

的には循環障害性病変と報告41-43)され,また,縦走潰癌

や潰癌と線維化との検討から,腸間膜や腸管壁の肥厚の

ため腸間膜の血流は低下し,潰癌の治療は遷延化41, 44, 45)す

る｡さらにCD小腸病変ではvasa rectaを中心とする腸間膜

動脈にvasoconstnctionが存在しこれがasynchronousに生

じるために最終的に長軸方向の虚血領域が腸間膜付着側

に形成されるものと推測している報告46)がある｡本研究

により,村側に向かうIongbranch本幹の中断により短軸

方向へ病変が進展し,狭窄を引き起こすことが示唆され

た｡この他にも病理組織学的に血管病変は以前より報

告47,48)されており,一方,動脈中膜の組織計測の結果か

ら末梢小動脈の萎縮が認められ,虚血が潰蕩形成の背景

因子とする報告49)がある｡

本研究において作成した潰癌性病変は組織学的には急

性の変化で人間のCD病変と対比するには不十分である

ことが考えられる｡ INDによる腸の粘膜障害は組織の

PGE2やPGI2及びIeukotriene B4などに関与する障害によ

るもので,さらに胆汁酸が直接上皮を障害7,17,20)する｡

しかし,これのみではなぜ腸間膜付着側に潰癌が発生し,

その形態は縦走潰蕩なのかという疑問は残されたままで

あった｡一方,潰蕩発生に繊毛の微小血管の内皮細胞障

害による微小循環障害20,50)を指摘している報告もある｡

慢性に形成された人のCDの縦走潰癌がINDによる小動
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脈の血管病変を画像として実験的に捉えた縦走潰癌と形

態学的に極めて類似していることは,CDにおける潰癌の

病態解明の一助となるものと考えられる｡

結　　語

IND誘発ラット小腸潰癌において縦走潰蕩形成までの

過程をmicroangiographyを用い正常小腸血管構築に基づ

いて経時的な肉眼所見の変化,微細血管像の変化を検討

し,以下の結論を得た｡

1 IND誘発ラット小腸潰癌の肉眼病変の経時的変化

を観察することにより腸間膜付着側のビラン,小潰

癌が縦走潰癌へ進展する傾向を確認した｡ビラン,

小潰癌が縦走潰癌の初期像と考えられた｡

2)ラット微細動脈血管像において腸間膜付着部村側

へ分布するIong branchは血管径が太く粘膜下層の

吻合枝は密であるため,相補う血行動態を示すのに

対し,付着側を中心とするshortbranchは血管径が

細く隣接する血管との連絡網は租であった｡

3)血管像の経時的変化を観察することにより, 6時

間, 12時間の早期群では腸間膜付着側のshort

branch及びIong branchの腸間膜付着側への分枝の

中断が観察された｡特に6時間ではshortbranchの

中断による病変発生頻度が高かった｡ 24時間では次

第に腸間膜付着側で連続して中断が観察され, 48時

間では更に強くvasarectaは連続性に中断し付着側

の血管網は消失していた｡

4)ビラン,小潰癌はshortbranch, longbranchの付着

側への分枝の中断により発生し,縦走潰癌は連続性

にshortbranch, long branchが中断することにより

発生していた｡村側に向かうIong branch本幹の中断

は短軸方向へ病変の進展に関与していた｡

5)腸間膜付着側の潰蕩形成機序として腸管壁におけ

る血管構築の部位的特異性が微小循環障害を引き起

こす重要な要素であると考えられた｡
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