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論文内容の要旨

【目的】

Heparin-binding epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF) は，他の EGF family と同様に EGF-受

容体へ結合し， EGF や TGF-α に存在しないへパリン結合能を有し，血管平滑筋細胞に対する強力な増殖作用をもっ

増殖因子である。胃粘膜は，増殖帯の幹細胞により上方に分化・増殖した被蓋上皮細胞と下方に分化・増殖した固有

胃腺により構成されている。胃粘膜上皮細胞の多くは EGF-受容体を有していると考えられているが， HB-EGF の胃

粘膜での存在については明らかではない。

本研究は， HB-EGF のヒト胃粘膜における発現の有無とその局在について検討することを目的とした。

【方法】

対象:外科手術時に得られた切除胃資料 (n二 15， 7M , 8F, 27-60 years old) および胃内視鏡施行時に得られた胃

粘膜生検資料 (n= 20 , 10M, 10F, 24-63 years old) において組織学的に正常と判断されたものを使用した。

1 .胃粘膜における HB-EGFmRNA の発現

手術により得られた組織から胃粘膜を採取し胃体部と幽門部に分けて， poly (A) + RNA を抽出した。 HB-EGF

の遺伝子発現は，ヒト HB-EGFcDNA をプロープとして用い Northern blot 法にて検討した。

2. 免疫組織学的検討

得られた組織を10%中性緩衝ホルマリンで固定後，パラフィン包埋し 3μm の連続切片を作製し，以下の抗体を用

いて免疫組織化学的検討を行なった。 HB-EGF の免疫染色は， HB-EGF の細胞内ドメインおよび細胞外ドメインを

特異的に認識する 2 種類のポリクローナル抗体を用い， Peroxidase-antiperoxidase (P AP) 法で行なった。さらに

陽性細胞の同定を行うためにプロトンポンプ及びガストリンに対する抗体を使用し，それぞれ PAP 法で行なった。

HB-EGF の受容体である EGF-受容体の免疫染色は， Labelled streptavidin biotin (LSAB) 法にて行った。

【成績】

1 .胃体部および幽門部粘膜組織のいずれにおいても， 2.5 kb の単一バンドとして HB-EGF の遺伝子発現を認めた。
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2. HB-EGF の免疫活性は，胃体部の壁細胞および幽門部のガストリン細胞に認められた。

3. HB-EGF の受容体である EGF-受容体の免疫活性は，被蓋上皮細胞や増殖帯の幹細胞さらに固有胃腺では壁細胞

やガストリン細胞に認められた。

【総括】

ヒト正常胃粘膜において， HB-EGF は主に壁細胞およびガストリン細胞に存在していることが明らかとなった。こ

れらの細胞で作られた HB-EGF は， EGF-受容体を介して増殖帯の幹細胞や固有胃腺に存在する壁細胞やガストリン

細胞に作用し，酸分泌調整系の細胞の増殖や機能維持に関与していると考えられた。

論文審査の結果の要旨

へパリン結合性 EGF 様増殖因子 (HB-EGF) は， EGF や TGF-α に存在しないへパリン結合能を有し，血管平滑筋

細胞に対する強力な増殖作用をもっ増殖因子である。胃粘膜上皮細胞の多くは， HB-EGF の受容体である EGF-受容

体を有していると考えられているが， HB-EGF の胃粘膜での存在については明らかではない。本研究はヒト正常胃粘

膜における HB-EGF の発現の有無とその局在について，ノーザンプロット法と免疫組織染色法を用いて検討したも

のである。その結果，正常ヒト胃粘膜において HB-EGF 遺伝子の発現を認め， HB-EGF の免疫活性は，主に胃体部

の壁細胞および幽門部のガストリン細胞に認められた。

また HB-EGF の受容体である EGF-受容体の免疫活性は，被蓋上皮細胞や増殖帯の幹細胞さらに固有胃腺では壁細

胞やガストリン細胞に認められた。

本研究は，ヒト正常胃粘膜において HB-EGF が発現していること，および HB-EGF が壁細胞とガストリン細胞に

局在していることを初めて明らかにし， HB-EGF が胃粘膜細胞の増殖や機能維持に重要な働きを担っていることを示

唆する重要な知見を示したものであり，学位授与に値するものと考えられる。
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