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論文内容の要旨

Prostaglandins (PGs) が胃粘膜の防御に役割を果しているということについては異論はなく， PGs 

の胃粘膜での作用を明らかにすることは，胃粘膜の防御機構の解明に結び、つくと考えられる。この観点

においてRobert らによって提唱された PGsの胃粘膜保護作用が注目されている。しかしながら PGs の

胃粘膜保護作用は，エタノールのような壊死惹起物質による胃粘膜損傷を PGsが酸分泌抑制とは異なる

未解明の機序により抑制する，という単なる現象を意味する用語にすぎない。胃粘膜防御機構を解明す

るためには，まずエタノールによる胃粘膜損傷がどのような機序で生じるのかといった基礎的な研究が

不可欠であると考えられるが，このような研究はほとんどなされていないのが現状であるO そこで本研

究では胃粘膜における防御機構を明らかにする目的で，エタノールあるいは塩酸エタノールによる胃粘

膜損傷の発生機序について検討を行った。

塩酸エタノール誘発胃粘膜損傷発生に対し， cadaverine, spermidine, spermine などの polyamines

がPGs と同様，胃粘膜保護作用を有していることをみいだした。そこで， spermineの胃粘膜保護作用の

機序について検討した結果， spermmeの胃粘膜保護作用はDNA合成や蛋白合成および、内因d性PGs を

介するものではなく，内因性還元型glutathione (G S H) が関与している可能性が示唆された。次に

塩酸エタノール損傷における非蛋白 SH化合物の役割について検討を行った結果，外因性に与えた

G S H , cysteine , cysteamine のような SH化合物は，いずれも損傷発生を有意に抑制した。一方，塩

酸エタノール投与後の胃粘膜非蛋白 SH含量は，投与前値に比較して有意に減少したが，損傷抑制用量

の spermmeあるいはPGEzの前処置により部分的に抑制された。これらの成績より spermme の胃粘

膜保護作用の少なくとも一部には内因性非蛋白 SH化合物(主としてGSH) が関与していることが示
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唆された。

GSHは内因性の抗酸化物質であることから，エタノール投与後の胃粘膜損傷発生に伴う GSH含量

の低下は胃粘膜での脂質過酸化反応の進行を反映している可能性が考えられる。そこでエタノールによ

る胃粘膜損傷と脂質過酸化反応の関連d性について検討した結果，胃粘膜損傷を惹起させる濃度のエタ

ノール投与により胃粘膜過酸化脂質含量の増加が認められ，この増加は損傷抑制用量の spermme あ

るいはPGE 2の前処置により消失した。さらに，抗酸化薬である butylated hydroxytoluene (B HT) , 

quercetin , quinacrineがエタノール損傷を抑制することを認め，逆に損傷抑制効果を有する polyamines

には in vitro で、 superoxide (0
2 
-)除去作用および、Fe 2 + によるブタ胃粘膜ホモジネートの脂質過酸

化抑制作用が認められた。興味あることにこの polyamines の抗過酸化作用の強さの序列は，これら

polyaminesの胃粘膜保護作用の強さの序列に一致していた。これらの知見からエタノールによる胃粘

膜損傷の発現に脂質過酸化反応の関与が強く示唆された。

近年， xanthine oxidase は脂質過酸化反応に関与することが示唆されているので xanthine oxidase 

阻害薬である allopurinol と oxypurinolのエタノールによる損傷発生に対する影響を調べた結果，著明

な抑制が認められた。この結果は， xanthine oxidase による O 2ーの生成あるいは鉄貯蔵蛋白 (ferritin)

からのお2+の遊離が，エタノール投与後の胃粘膜での脂質過酸化反応に関与する可能性を示唆する。

そこでエタノール投与直後の胃粘膜で虚血， adenine nucleotides の崩壊， xanthine oxidase による O 2
ー

の生成という一連の過程が進行しているかどうかを確かめるため，胃粘膜血流量および、胃粘膜adenine

nucleotides の動態について検討したところ，エタノール投与直後の胃粘膜において血流量， ATP含量，

およびエネルギー荷に変化は認められなかった。さらにエタノール誘発胃粘膜損傷に対し， superoxide 

dismutase (SOD) , sodium benzoate, dimethyl sulfoxide (DMSO) のような oxygen radical 除

去薬は損傷発生に影響しなかったことから，エタノール損傷発生には oxygen free radicals は関与して

いないことが示唆された。

一方， Fe2+の関与した脂質過酸化反応が生じている可能性について調べるため，ブタ胃粘膜ホモジネー

トの Fe
2

+，こよる脂質過酸化反応を用いて検討した。胃粘膜損傷を抑制した BH T , quinacrine はいずれ

も Fe 2 +によるブタ胃粘膜ホモジネートの脂質過酸化反応を抑制したが，損傷を抑制しなかった SOD ，

sodium benzoate, DM  S 0にはその作用が認められなかった。この成績より，エタノールによる胃粘

膜での脂質過酸化反応にはxanthine oxidaseにより鉄貯蔵蛋白から遊離された Feけが関与しているこ

とが推察されるが，この点に関与しては今後さらに検討しなければならない課題である。

[結論]

1 ) Polyamines (spermine, spermidine, cadaverine) は prostaglandins と同様，胃粘膜保護作用を示

す。その作用は内因d性 prostaglandins を介するものではない。

2 )エタノールによる胃粘膜損傷の成因に内因性非蛋白 SH含量の低下および脂質過酸化反応の関与が

示唆される。

3) Polyamines の冒粘膜保護作用はそれらの化合物が有している脂質過酸化抑制作用によることが示

唆される。
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4) エタノール投与による胃粘膜での脂質過酸化に superoxide radicals や hydroxyl radicals は関与せ

ず， xanthine oxidase により鉄貯蔵蛋白から遊離された Fe
2

+が関与している可能性が推察される。

論文の審査結果の要旨

本論文は塩酸エタノールによる胃粘膜損傷の成因に，内因性非蛋白 SH量の低下と脂質過酸化反応が

関与していることを明らかにし，さらにポリアシンの胃粘膜保護作用はその脂質過酸化抑制によること

を解明したもので，薬学博士の学位を参与するに値するものである。
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