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論文内容の要旨

【目的】

ガストリンは胃酸分泌刺激作用ばかりでなく胃底腺粘膜に対する強力な増殖作用を有する o 胃底腺は壁細胞、主細

胞、粘液細胞、 Enterochromaffin-like (ECL) 細胞、 D細胞などにより構成されている。これらの胃底腺構成細胞

は腺頚部に存在する共通の幹細胞から分化する。ガストリン刺激により幹細胞の細胞分裂は充進し、すべての胃底腺

構成細胞数が増加する。しかし、ガストリン受容体は壁細胞と ECL 細胞に局在するものの幹細胞には存在しないた

め、ガストリンの胃底腺粘膜に対する増殖作用のメカニズムは不明であった。壁細胞は EGF ファミリー増殖因子に

属する TGF-a1pha や amphiregulin を産生する事が知られており、私達のグループにおいて壁細胞が heparin­

binding epidermal growth-like growth factor (HB-EGF) を産生することが最近明らかにされた。本研究は、ガ

ストリンの胃底腺粘膜増殖作用に壁細胞由来の増殖因子が関与する可能性を明らかにするため、ガストリン刺激によ

る壁細胞での EGF ファミリー増殖因子 (HB-EGF， amphiregulin, TGF-alpha) の発現調節について検討すること

を目的とするo

【方法ならびに成績】

雄性 S-D ラットの鎖骨下静脈へ持続的に gastrin-17I (2.5nmol!kg/hour) を投与し胃底腺粘膜を経時的に採取し、

胃底腺粘膜における EGF ファミリー増殖因子 (HB-EGF， amphiregulin, TGF-alpha) の発現を RNase protection 

assay により検討した。その結果、ラット胃底腺粘膜内の HB-EGF mRNA の発現は 3 時間以内に著明に増加し、

6 時間後をピーク(前値の約 8 倍)として以後漸減した。 Amphiregulin mRNA の発現は HB-EGF mRNA の発現

とほぼ同様の変化を示し、 3 時間以内に有意な上昇を示し 12時間をピークとし以後漸減した。一方、 TGF-alpha

mRNA の発現には有意な変化は認められなかった。次に、ガストリン受容体措抗剤 L740 ， 093 (2.0略/kg/hour)

を gastrin-17I (2.5mol!kg/hour) と共に鎖骨下静脈内へ持続投与した。ガストリン受容体措抗剤の投与により、

ガストリン投与による胃底腺粘膜での HB-EGFmRNA の発現上昇は75%、 amphiregulin mRN A の発現上昇は68%

抑制された。次にガストリン投与による HB-EGF mRNA の発現増強が壁細胞に起こっていることを確認するため

に、胃底腺粘膜をコラゲナーゼ処理しエルトリエーターにより細胞をサイズ別に 7 分画に分離した。 Northern 法で

の検討により HB-EGF mRNA は壁細胞分画に強く発現しており、ガストリン刺激により壁細胞分画での HB-EGF

mRNA の発現がさらに増強することが確認された。
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【総括】

本研究によりガストリンが壁細胞における HB-EGF や amphiregulin の発現を促進することが明らかとなった。

以上より、 HB-EGF や amphiregulin がガストリンによる胃底腺粘膜増殖作用のメディエーターである可能性が示

唆された。

論文審査の結果の要旨

本研究はガストリンの胃底腺粘膜に対する増殖促進作用を、壁細胞に発現が証明されている EGF ファミリー増殖

因子に注目して検討を加えたものであるo これまで、ガストリン受容体を持たない胃底腺粘膜幹細胞がガストリン刺

激により著明に増殖するメカニズムは不明であった。著者らはガストリン受容体を有する壁細胞に HB-EGF や

amphiregulin が発現していることおよび胃底腺粘膜幹細胞が EGF 受容体を有することに着目し、ガストリンの胃

底腺粘膜増殖作用に壁細胞の HB-EGF や amphiregulin がパラクライン増殖因子として関与する可能性を検討する

ため、ガストリン持続投与後のラット胃底腺粘膜における HB-EGF， amphiregulin 遺伝子の発現につき検討した。

その結果、ガストリン投与後の胃底腺粘膜で、 HB-EGF や amphiregulin 遺伝子の発現は著明に上昇し、ガストリ

ンによる両遺伝子の発現はガストリン受容体桔抗剤により有意に抑制されることを明らかにした。さらに、単離壁細

胞をガストリンで刺激すると、壁細胞の HB-EGF や amphiregulin 遺伝子の発現が誘導されることを明らかにした。

本研究により、ガストリンは壁細胞における HB♂GF や amphiregulin 遺伝子の発現を促すことが明らかとなっ

た。ガストリンの胃底腺粘膜に対する増殖促進効果が、 HB-EGF や amphiregulin をメディエーターとして発現す

る可能性を示したことは、意義深いと思われる。

以上のことより、本研究はガストリンの消化管粘膜に対する増殖促進作用を解明するうえで重要な知見であり、学

位に値すると認めるものである。
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