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論文内容の要旨

急性胃粘膜病変の一つで、あるアスピリンやアルコールなどによる急性胃粘膜病変の発生機構に関しては，

胃粘膜に対する直接作用・プロスタグランジンの減少・粘液分泌の低下・胃粘膜微小循環障害などの粘膜

防御機構の破綻などによる乙とが示唆されているが，未だ十分には明らかiとされていない。

乙の治療に対しては，攻撃因子の胃酸分泌を抑制する薬物と胃粘膜防御因子を増強する薬物をそれぞれ

単独あるいは併用して使用されているが，その作用機構に関しては不明な点も多い。また，最近数種のプ

ロスタグランジン誘導体が臨床に用いられ優れた効果が認められており，胃粘膜病変発症過程にフ。ロスタ

グランジンが重要な役割を果たしているものと考えられているo

そ乙で私は，乙れら薬物の実験漬蕩モデルに対する作用を調べ，その作用機構を攻撃因子及び防御因子

の両面から検討を加えた。また，新規な薬物の作用機構の検討の中から，胃粘膜病変発症過程におけるヒ

スタミンおよび、ロイコトリエンC 4 の壊死惹起性メディエーターとしての関与に関する検討も行った。更

に，肥満細胞欠損マウスに対する潰蕩惹起作用を検討し，肥満細胞及び、プロスタグランジンの急性胃粘膜

病変発症過程における役割に関して検討した。

家兎分離胃底腺を用いたヒスタミン刺激の酸分泌は， omeprazole 及び famotidine のいずれの薬物

でも抑制されたが， db-cAMP 刺激酸分泌に対しては， omeprazole は抑制作用を示したが， famotiｭ

dine は全く抑制作用は認められなかった。胃酸分泌の最終過程に関与している( H+ -K+ ) ATPase酵

素に対する omeprazole 及び famotidine の作用を検討したo omeprazole は濃度依存的な阻害作用

を示したが. famotidine，はほとんど阻害作用を示さなかった。胃幽門結索ラットにおける胃酸分泌に

対し， ranitidine 及び famotidine は cimetidine よりもそれぞれ約 2.7及び 24 倍強い作用を示した。
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ラットのアスピリン潰蕩に対しては， ,cirnetidine, famotidine , rani tidine の順に強い抑制H乍

用を示した。一方，エタノーノレ潰蕩に対しては，いす苛Uとも抑制作用は認められ立かっfこ016 ， 16-dimethylｭ

prostaglandine Ez (dmPGE 2) 及びプロスタグランジンEl'誘導体である misoprosto 1 は胃酸

分泌及びいずれの実験潰蕩モテツレに対しても強い抑制作用を示した。

dmPGE2 は，胃内投与でラットの胃粘膜血流増加作用が認められたが， H2 桔抗薬では作用はみられ

なかった。一方，脱血ショックによる胃粘膜血流量の低下に対し， dmPGE2 の胃内投与で血流改善作用

を示し， cimetidine にも用量依存的な血流改善作用が認められたが， ranitidine 及び famotidine

のいずれも改善作用を示さなかった。また， dmPGE2 の胃内投与は粘液分泌を冗進させ，胃液のアルシ

アンブルー結合量及び胃壁の結合量を増加させた。アスピリン投与により胃粘膜高分子糖タンパク量の低

下がみられたが， cimetidine 前投与により，乙の低下は明らかに抑制された。

FK021 は，胃酸分泌に対する抑制作用を全く示さない薬物であるが，エタノ-)レ潰療に対し非常に低

用量から抑制作用を示した。乙の抑制作用は，インドメタシンの前処置でもほとんど影響を受けなかった。

また，胃粘膜からのPGE2 遊離に対しても全く影響を与えなかった。 FK021 は抗アレルギ一作用を有す

る乙とから，メディエーター遊離抑制作用に関する検討を行った。 FK021 は胃粘膜病変に対する抑制作

用と平行してi 胃粘膜から遊離されるロイコトリエン C4 量に対して抑制作用を示した。また，ヒスタミ

ン遊離に対しても抑制作用を示した。その上，数種のインタール様抗アレルギー薬を用い静脈内投与での

エタノ-)レ潰蕩に対する作用を検討したと乙ろ， in vitro でのラット腹腔肥満細胞からのヒスタミン遊

離に対する抑制作用の効力とほぼ相関してエタノール潰蕩に対し抑制作用を示した。

遺伝的に肥満細胞を欠損している w/w vマウスを用い，ストレス，アスピリン，インドメタシン及び

エタノーノレ潰蕩を惹起させ，対照、マウスである+/+マウスと感受性の差異を比較検討した。ストレス潰

蕩及びアスピリン潰蕩の発症の程度は両マウス聞に違いは認められなかった。また，絶食下のインドメタ

シン潰療もほぼ同程度の発生が観察された。と乙ろが，エタノ-)レ漬蕩の発症に関しては+/+マウスより

も w/W v マウスの方が軽度で、あった。一方，非絶食下でインドメタシン投与により幽門部に発生する潰

蕩は， W/wvマウスの方が+/+マウスよりも大きかった。乙の原因を探るため，胃酸分泌，ペプシノー

ゲン分泌作用及び胃粘膜中の PGE 2 量を測定したが，両マウス間lζ差異はみられなかった。

プロスタグランジンの関与をさらに検討するため，インドメタシン潰蕩に対する dmPGE2 投与による

抑制作用を検討した。+/+マウスでは 1 回の前処置で抑制作用が認められたが， W/w vマウスに対して

は 2 から 5回もの dmPGE2 の追加投与により初めて十分な抑制効果が認められた。したがって， w/w

Vマウスのプロスタグランジンレセプターに何らかの異常があり，更に食事による影響が加わるととがイ

ンドメタシンによる潰蕩発生に大きな影響を及ぼしたものと考えられた。

家兎の胃粘膜ホモジネートへの 3H-PGE2 結合量の Sc atchard プロットによる解析から，解離定数

(Kd )及び最大結合量 (Bmax) を求めた。インドメタシン投与により PGE2 結合部位の親和性が増大

し， misoprostol 投与により結合部位の数が減少するという機能変化が惹起される乙とが示唆された。

以上の結果に基づき，急性胃粘膜病変発生機構における胃粘膜防御機構の関与を確認し， cimetidine 

が一部青粘膜防御因子系に対して作用を示す乙とを認めた。また，ヒスタミン・ロイコトリエンC4 など
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のメディエーターの急性胃粘膜病変発生機構における役割，更にはフ。ロスタグランジンレセプターの機能

変化に関して考察し，急J性胃粘膜病変発生機構の一端を明らかにした。

論文審査の結果の要旨

本論文は胃・ 12 指腸潰虜の発生機構について多くの実験システムについて検討を加え，各種生体内物

質による調節機構について考察を加えたもので，薬学博士の称号を授与するに値するものである。
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