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温阻血時の 小腸組織内糖蛋白阻成 の変化に関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第 二 講座 く主任 こ宮崎逸夫教授つ

富 田 寛
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小腸温阻血 に おけ る 小腸粘液 と粘膜 の 糖蛋白鼠成 の 変化 と粘膜障害
の 軽減 を目的 と した プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ

E lくp r o st a gl a n di n E l ， P G E ll 投与 に よ る変化を検討す る目的に て ， d 噸 温阻血 再濯流後
の 小腸粘膜組織内の グ ル コ サ ミ ン ，

ガ ラ

ク トサ ミ ソ ， シ ァ ル 軌 A T P ， C A M P の 経時的変化と ，
1 ．O p gノk gノm i n の 速度で30 分間経静脈的に 投与 した P G E 一 の 効果を 検

討 した ， 実験動物は イ ヌ を用 い ，
上 腸間膜臥 静脈 を残 して 小腸間膜 を切離 し， 小腸の 口側と 肛門側を結染切離 して ， 無作為

に 対照群， 阻血 群 と P G E l 投与群の 3 群に 分けた 一 阻血 群で ほ上 腸間膜臥 静脈 を 血管銀子で 遮断 し ， 1 時間後に 遮断を解除

し再濯流と した ．
P G E ． 投与群 で は t

血 流再開直後 よ り P G E ．を 1 －OJL gノk gl m i n の 速度で30 分間経静脈的に 投与 した 一 各群に お

い て
， 阻血 開始乱 再港流後経時的に空腹粘膜上皮を採取 しグ

ル コ サ ミ ソ
， ガ ラ ク ト サ ミ ソ ，

シ ァ ル 軌 A T P ， C A M P を測定

した ． 小腸の 温阻血 と再准流に よ り粘膜組織中の ガ ラ ク ト サ ミ ソ と シ ァ ル 酸は対照群前借11
．3 くm gノ乾燥重量ノm g 蛋白1 ， 1 ．5

くm gノ乾燥重量ノm g 薫 別 に 対 して そ れ ぞれ 8 ．5 ， l ．1 と有意に 減少 した ． グ ル コ サ ミ ソ は 阻血 前後に よ る 有意差 はな か っ た が ，

p G E ． 投与に よ り 阻血群 10 ．9 くm gl 乾燥重量ノm g 薫 別 に 対 し14 と有意 に 増加 した ． 小腸粘膜組織中の A T P と c A M P は 阻血

再湾流 に よ り対應群前値 8 ．0 く帽ノ乾燥重量ノm g 蛋 飢 490 くp m olノ乾燥重量う に 対 し， そ れ ぞれ
2 ．2

，
37 7 と有意 に減少 し ， 門脈

血 中 エ ン ドトキ シ ソ ほ対照群前値 5 ．3 くp gノm ll に 対 し ， 1 4 ． 3 と有意 に 増加 した ． しか し ， P G E ． 投与 に よ り小腸粘膜組織中 の

A T P と c A M P は 9 ．7 ， 5 9 7 と 対照群に 対 し有意 に 増加 し ， エ ン ド トキ シ ン ほ6 ． 7 と 有意に 減少 した － した が っ て ト 小腸の 温阻

血 と再濯流 に よ る粘膜障害 と して粘液 と粘膜を構成する糖蛋白量は減少 した が ， P G E l の 投与は A T P と
c A M P を 増加さ せ て

糖蛋白の 生合成を促進 させ る こ と に よ り粘膜障害を軽減 した と考え られ た ．

K e y w o r d s 小腸温阻血 ， 粘液糖蛋白， p r O St a gl a n di n E l ， C y t O p r O t e C ti o n

小腸の 磯能の 主 た る もの ほそ の 吸 収能 に あ る こ と は 言を また

ない ． しか しこ れ を 保持する上 で ， 腸 内細菌の 進入 や種 々 の 化

学的また ほ物理 的刺激 に 対する粘膜上皮 の 防御機能は重要 であ

る ． と こ ろ で ， 複合糖質は生体内に 広く分布 し種 々 の 重要 な機

能を担 っ て い る ． こ れ らほ 細胞膜構成成分 の
一

つ で あ り 上組胞

間の 相互 作用や ， そ れ ら を と りま く環境国子 に 対 して ， 種 々 の

生物機能を発現する事 が知 られ て い る ． そ の 中で も糖蛋白ほ免

疫グ ロ ブ リ ゾ， や 蛋白分酵素阻害物質 の 構成要素と して 腸管粘

膜の 防御機構に 関与 して い る
2 卜 5I

． 胃粘液 ， 粘膜に 存在す る糖蛋

白は ， 胃潰瘍に お い て は H olla n d e r
27，
が 掛昌した 粘膜抵抗 の 概

念を代表す る 一 連の 防御機構 に 関す る研究か ら ， 防御 因子 の
一

つ と して重要視 されて い る ．

一

方 ，
血 管 の 閉塞性病変や シ ョ ッ

ク 等の 循環不 全 に よ っ て 小腸は温阻血 に 陥 る ． 小腸組織 の う ち

粘陸上皮は阻血時 に 最も高度に 障害をうけ る が
6I

l 温阻血 時の

小腹粘液と粘膜 の 糖蛋白組成の 変化 に つ い て は 明か で は な い ．

一

方 ，
プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ くp r o s t a gl a n di n ， P Gl ほ 消化管を

含む多く の 艇織に お い て 同定 され て い る長鎖不飽和脂肪酸であ

る ． 強力な 酸分泌抑制及び抗潰瘍作用に つ い て は早くか ら注目

さ れ て お り R o b e rt ら
岬
は そ の P G の 作 用 を 細胞保護効果

くcy to p r o t e c ti o nl と呼 ん で い るが ， 温 阻血 時 の 小腸粘液 と粘膜

の糖蛋白取成 の 変化お よび 粘液分泌動態 に 関 して P G の 関与は

明かで な い ．

本研究 で は ， 小腸阻血 前後の 粘膜糖蛋白組成 の 経時的変化

と ， 温阻血 に よ る 粘膜障害の 軽減 を 目的と した プ ロ ス タ グ ラ ン

デ ィ ソ E l くp r o st a gl a n d i n E ．， P G E ．1 投 与 に よ る変化を検討 し

た ．

対象お よび方法

I ． 実験動物 と試料採取

体重 10k g 前後 の 雑種成熟イ ヌ1 5 頭を24 時 間絶食の 後， 全身

麻酔下に 開腹 した ． 上 勝間膜動脈と 上 腸間膜静脈 を残 して 小腸

間膜を切離 し ， 小腸 の ロ 側と肛門側を結集切離 して ， 無作為に

対照群 ， 阻血 群と P G E ．投与群の 3 群に 分けた ． 阻血 群で は上

腸間膜動脈と 上腸間膜静脈を 血管銀子 で 遮断 し， 1 時間後に 血

管鈴子に よ る遮断を解除 して 血流 を再開通 させ 再濯流 と した ．

P G E l 投与群で ほ 血 流再開直後よ り P G E ．を 1 ．O JJg J
Ik gノm i n の 速

度で30 分間経静脈的に 投与 した ． 阻血 開始前 ，
再港流後1 5 ，

3 0
，
6 0

，
90

，
1 2 0 分 に 空腹粘膜上皮を採取 し， 再潜流後30 分に 門

脈血 を 採血 した く図1 フ．

E ． 試料 の保存 と前処理

各群 ともすみや か に 空腹 1 c m を 取 り出 し， 測定用空勝 と魁

織検索用空腸濫 分けた ． 測定用空腸よ り凍結下粘膜剥離法
7I

に

て粘膜を 採取 し， グ ル コ サ ミ ソ ， ガ ラ ク ト サ ミ ソ ，
シ ァ ル 酸，

A T P
，
C A M P 測定時ま で

－

8 0てこ で乾燥凍結保存 した ．

平成 5 年1 2月1 5 日受付 ， 平成 6 年 5 月1 8 日受理

A b b r e via tio n s 二 H E
，－－h e m art q x yli n T e O Si n i P G E l p r O S t a g l a n d in E トニ P A S ， p e rio dic a cid S c hiff
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H ． 粘膜組織内の糖ま自 ．
A T P の測定

凍結乾燥 し た 試料約 I m g を 0 ．1 M 燐 酸 緩衝 液 くp H 6 ．71

0 ．2 m 王 に溶解 し ， 濃塩酸 0 ．2 r山 を加 え ， 1 0 0 て で 4 時間加温 し

た ． そ の うち の 0 ．1 m l を蒸留 し， E t O H ， トリ エ チ ル ア ミ ン ，

フ ェ
ニ ー ル チ オ シ ア ン 酸塩 1 0 恥1 を加 え室温 に て20 分反 応 させ

た後， メ タ ノ
ー ル 1 m l を加 え蒸留 した ．

こ れ を 1 M 酢酸緩衝液

くp H 引 0 ．4 r山 に 溶解 し 3 ，0 0 0 r p m で 5 分間遠心 分離を行い ． 得

た上 清 よ り高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ L C －6 A く島津製作所 ， 東

京トに て グル コ サ ミ ソ と ガ ラ ク ー サ ミ ソ を測定 した ． ま た ， 凍

結乾燥 した試料約 2 m g に 2 5 m M 硫酸 0 ．5 m トを加 え ， 7 5 C で

1 時 間加温 し ， 加水分解を行 っ た ．
こ の 0 ．1 m l に

，
0 ．5 M 塩化 ア

ン モ ニ ウ ム 0 ．1 m l， 1 0 m M の 4
，

ジ ア ミ ン ー 2 － ス テ イ ル バ ミ ソ

0 ．1 m l を 加え 拓 C に て15 分間遮光加温 し， 水冷の 後1 ％ の ト リ

エ チ ル ア ミ ソ くp H 2 ．3 トに 溶離 し ， 高速液体ク ロ マ ト グ ラ フ に て

シ ァ ル 酸を 測定 した ． さ ら に 了試料約 1 m g に 80 ％ メ タ ノ ー ル

1 m l を くわ え ホ モ ジ ネ
ー

ト し
，
3
，
0 0 0 r p m で1 5 分間遠 心 分離を

行 い ， 得 られ た 上 清 に 0 ．0 1 M 燐酸緩衝液くp H 6 ．01 を 加え て高速

液体 ク ロ マ ト グ ラ フ に て A T P を測定 した ． また ， 粘膜組織内

糖蛋白， A T P の 抽 出の 際得 られた 沈殿を用 い て ， L o w r y 法里こ

て蛋白定量 を行 い ， 粘膜敵織内糖蛋白 ，
A T P 量を 蛋白 1 m g あ

た り の 値と して 算 出 した ．

F ig ． 1 ． S c h e m a of th e e x p e ri m e n t
al m o d el ． くAI T h e w h ol e

s m all i n t e s ti n e
，
r a n gl n g f r o m th e lig a m e n t of T r eitz t o th e

il e al e n d
，
W a S is ol a，t e d b u

t th e s u p e ri o r m e s e n t e ri c a r t e r y

a n d v ei n w e r e p r e s e r v e d ． くBI S u p e ri o r m e s e n t e ri c a r t e r y

a n d s u p e ri o r m e s e n t e ri c v ei n a r e cl a m p e d b y a，V a S C u
l a r

f o r c e p s f o r l h o u r ． くCI A s m au p a r t o f j ej u n u m is t a k e n

off a t u n tr e a t e d p e ri o d くP R El ， 1 5 ， 3 0 ． 6 0 ， 9 0 a n d 1 2 0 m i n ．

af t e r r e
－

Ci r c u l a ti o n o f bl o o d ．

L

N ． 粘膜組織内の CA M P 測定

C A M P A s s a y K it くヤ マ サ 醤油， 東京I を 用い て ラ ジ オイ ム ノ

ア ッ セ イ くr ad i o i m m u n o a s s a．y ， RI A l 法 に よ り測定 した
91

．

V ． 門脈血 中エ ン ド トキ シ ンの 測定

ト キ シ カ ラ ー テ ス ト く生化学 工業 ， 東 京1 を 用 い て 測定 し

た
叫

．

明 ． 小腸粘膜組織学的検索

全例小腸粘膜組織を摘出 し へ マ ト キ シ リ ン エ オ ジ ン 染 色

くh e m a t o x yli n －

e O Si n
，
H E l ， パ ス 染 色 くp e ri o d i c a cid S c h iff ，

P A S I を 施 し組織学的変化を検討 した ．

W ． 統計学的検定法

測定 値 は す べ て 平 均 値 土 標 準偏 差 くm e a n 士s t a n d a r d

d e vi a
．
ti o nl で示 した ． 平均値 の 差の 比較に ほ S t u d e n t － t 検定を

用い ， 危険率 5 ％ 未満を も っ て 有意 と した ．

成 績

I ． 空腸粘膜組織中のグル コ サ ミ ン の変化

対照群 の 前借 11 ．7 士2 ．6 くm gノ乾燥重量ノm g 蛋 別 に 対 して ，

阻血群 では ， 阻血 解除15 分後 に 10 ．9 土2 ．0 ， 6 0 分後 に 9 ．3 士1 ．l ，

9 0 分後 で ほ 1 0 ．5 士2 ．0 と 軽度低下を示 した が
，
対照群 との 間に

有意差 を認 め なか っ た ． しか し
， 阻血 解除後120 分で ほ

l 対照群
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Fig ． 3 ． C h a n g e s i n m u c o s al l e v el s of g al a
c t o s a m i n e of s m all

i n t e s ti n e f oll o w in g i s c h e mi a a n d r e ci r c u l a ti o n ． E a c h p
oi n t

，e p r e S e n tS th e m e a n 土S D
． 口 ， C O n tr Ol g r o u p ニ 0 ， i s ch e m i a

g r o u p ニ ー， P G E l g r O u p ． 奪 P く0 ．01 ．
輌 P く0 ．0 5 ．
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の 1 1 ．0 士0 て に 対 し， 阻血群 では 8 ．3 士2 ．3 と有意に 低下 した ■

P G E l 投与群で ほ阻 血解除15 分後に 1 4 ．0 土2 －4 と ， 他 の 2 群よ り

有意な 上 昇を 認め た ． さ らに ， 対照群 の1 20 分後 の 11 －0 土0 ■7 な

らび に 阻血 群の120 分後 の 8 －3 土2 ■3 に 対 して P G E l 投与群で は

18 ．4 土4 ．0 と有意に 高値であ っ た く図2 I ．

正 ． 空腸粘膜組織中のガラ ク トサ ミ ンの 変化

対照群 の 前値 11 ．3 土3 ．5 くm gノ乾燥重量ノm g 蛋白うに 対 し， 阻

血群で は阻血 解除1 5 分後に 8 ．5 士2 ．0 と有意 に 低下 した ， 以後 ，

阻血群 の60 分後で は 7 ．3 士1 －1
，
1 2 0 分後で は 7 ．5 士1 ．7 と

， 対照群

の60 分後 の 1 0 ．8 士1 ．1 ， 1 2 0 分後の 1 0 －1 土0 ．6 に 対 して有意に 低

値であ っ た ． P G E l 投与群で は 阻血 解除15 分後 に 12 ．7 士2 ．1 と
，

対照群と ， 阻血群 よ り有意 に 上 昇 した ． そ の 後 ， 6 0 分 値 に は

12 ．3 土0 ．6 ， 1 2 0 分備 に は 1 0 ．9 土1 ．1 と 阻血群 よ り有意 に 高値を示

した く囲 3I ．

皿 ． 空腸粘膜組織中の シ ァル 酸の 変化

対照群 の 前借 1 ．5 土0 ．3 くm gノ乾 煉重量ノm g 蛋 白L 3 0 分 値

1 ．7 士0 ．4 に 対 し， 阻血 群で ほ 阻血解除15 分後 に 1 ．3 土D ■3
，
3 0 分

後 に 1 ．2 土0 ．5 と 有意 差 を認 め な か っ た が ，
対照 群の 6 0 分 値

1 ．8 土0 ．2 ， 9 0 分 値 1 ．8 土0 ．6 に 対 し ， 阻 血 群 で は 6 0 分 後 に

1 ．2 土0 ．3
，
9 0 分後 に 1 ．1 士0 ．1 と有意 に 低下 した ． P G E ．投与群 で

は阻血解除15 分後 よ り上 昇 し， 3 0 分 に 2 ．8 土0 ．6 と
， 対照群よ り

有意に高か っ た く図 4 I ．

打 ． 空腸粘膜組織中の A T P の 変化

対照群の 前値 8 ．0 土0 ．6 く声gノ乾燥重量ノm g 蛋 別 に 対 し ， 阻血
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Fi g ． 5 ． C h a n g e s i n m u c o s al l e v els of A T P of s m all i n t e s t in e

f oll o w i n g is c h e m i a a n d r e cir c ul a ti o n ． E a c h p oi n t r e pr e s e－
n t s th e m e a n 土S D ． 口 ， C O n tr Ol gr o u p ニ 0 ， is c h e m i a

g r o u p ニ ー， P G E ． g r o u p ． ホ P く0 ．0 1
，
榊 P く0 ．0 5 ．

群で は 阻血解除15 分後で 2 ．2 士1 ．2 ， 3 0 分後で ほ 1 －9 士0 ．6 ， 6 0 分

後 で は 2 ．9 士1 ．4
，
1 2 0 分後 で は 1 ．8 士1 ．2 と 有意 に 減少 した ．

P G E ． 投与群 で ほ阻血 解除15 分後 に 9 ．7 土1 ．7 と対照群と阻血群

に 対 し有意 に 増加 した ． P G E ． 投 与終了直後 の 3 0 分 値で は ，

P G E ． 投与群で は 臥3 土2 ．5 ， 阻血群 で は 1 ．9 土0 ．6 ， 対 照群で は

7 ．6 土0 ．4 と ， 対照群と の 間に は 有意差 を認 めなか っ た が ，
阻 血

群 よ り ほ 有意 に 高値 を示 した ． そ の 後 ，
P G E l 投与 群 で ほ ，

P G E ． 投与終了後の60 分で 11 ．8 土1 ．5
， 90 分で 11 ．9 土2 ．4

，
1 2 0 分

で 1 2 ．4 士2 ．5 と
，
対照群に 比べ て 有意 に 増加 した く図5 う．

V ． 空腸粘膜粗描中の c A M P の変化

対照群 の 前値 490 士1 7 くp m olノ乾燥重量トに 対 し， 阻血群 では

阻血解除後15 分に 37 7 士66 ， 30 分に 38 7 土9 ， 6 0 分に 43 7 土47 ，

1 2 0 分に 39 3 士47 と有意 に 減少 した ．
P G E ．投与群 で は ， 対照群

の 30 分値 497 土35 に 対 して ， 5 9 7 土37 と有意に増加 し， 以後も

対照群よ り有意 に 高い 値 を示 した く囲 61 ．

刊 ． 門脈血 中 エ ン ドトキ シ ンの 変化

対照群の 5 ．3 士0 ．7 くp gノm り に 対 し阻血 群 で は 14 ．3 土3 ．2 と有

意 に 増加 した ．

一

方 ，
P G E ．投与群 で は 6 て土0 ．9 と阻血 群に 対

し有意 に 減少 した く図7I ．

W ． 組織学的変化

対照群 の 小腸粘膜組織 で ほ よ 杯 細胞 が 豊富 で 中性糖蛋白が

P A S 陽性 に認め られ た ． 阻血群 では 杯細胞も疎 らで ， 中性糖蛋
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Fi g ． 8 ． H i st oI o gi c al fi n di n g s of th e i n t e s t in al m u c o s a a t 6 0 m i n u t e s a．f
te r d e cla m pi n g ． くAI I s c h e m i a g r o u p sh o w s d e s q u a m ati o n

o王 th e e pith eliu m a t th e s h o rt a n d b r o a d vi11 u s tip s くH E s t ai n ， X 2 5 0l ． くBI G ly c o p r o t ei n a r e d e c r e a s e d i n is c h e mi a g r o u p くP A S

St ai n ， X 3 0 0I ．
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白の 増加は認 め られ なか っ た ． また ， 絨毛の 短小化
， 梶棒状肥

大が認め られた く図 8 － A ， 図 8 － Bl ． 一 方 ，
P G E ．投与群 で は

，
杯

細胞の 減少も絨毛 の 変化も軽度で ， P A S 陽性所見も認め られ

た く図 9
－

A
， 図 9 一 別 ．

考 察

小腸粘液は小腸粘膜上皮 を覆 い ， 腸 内細菌 の 進 入 や ， 物 理

的
， 化学的刺激から腸粘膜を保護 して い る

川
． そ の 構成成分は

，

小腸粘膜の杯細胞 で合成 された グ ル コ サ ミ ソ ，
ガ ラ ク ト サ ミ

ソ
，
ガ テ ク ト

ー

ス 等 の 糖茸白と ，
シ ァ ル 酸等 の 脂肪酸か ら な

り
川 12I

， 活発に 生食成 される と 同時に常に 攻撃田子に よる 消化 ，

分解を受けて い る
131

． 粘液 の 増減 と生合成の 変化に つ い て ほ ，

各種 の ト キ シ ソ ， 化学 物質投与 に 対す る胃粘液 に 関す る知

見
用 l引
が 既に 報告 さ れ て い る が ， 小腸阻血 時に お け る 報告 ほ み

られ な い ．

一 方 ，
P G ほ ほ とん どの 細胞で ，

そ の 細胞 に 対す る刺激情報

に応答 して動員 され る ． 刺 激 の 種類 と して は ，
ホ ル モ ン や 薬

物 ， 機械的刺激 ， 細菌や ウイ ル ス ， 神経刺激な どが あり ， こ れ

らの 刺激 に 対 して 細胞膜が感応す る ． 生合成 された P G は ， そ

の 細胞周辺七作用を発揮す る ． P G が 消化管粘膜 に お い て種 々

の 潰瘍形成刺激 に 対 して 粘膜を直接 に 保護 し潰瘍形成 を防ぐ事

実は既 に数多く報告 されて い る
－8 回 8I

． R ob e r t ら
岬

は ラ ッ トに ア



温阻血時の 小腸組織内糖蛋白鼠成 の 変化に つ い て

ル コ
ー ル や 塩酸を経 口 投与 し， 胃粘膜壊死を お こ させ ，

こ の 障

害が P G を前投与す る こ と に よ り予防 され ，
か つ こ の 効果は胃

酸分泌抑制 お よび 胃粘膜血流上昇を介 して い な い 事 を示 し ， 胃

粘膜に 対す る P G の 細胞保護作用くcy t o p r o t e c ti o nl と称 した ．

近年 こ の よう な消化管粘膜に対す る P G の 効果は 胃粘膜の み で

なく
，
膵管

191

， 小腸粘膜
20
りこもお よぶ と され ．

P G の 細胞保護作

用の 機構 と して は ， 粘液 分泌 の 促進
21，

， 細胞膜の 安定化
22I

， 粘膜

血流の 増加
錮

， 栄養効果
2らI

等が考 え られ て い るが ， そ れ に つ い

て否定的な報告もあり
26I
， 詳細ほ 明か で は な い ．

そ こ で
，
本研究 で は ， 小腸阻血前後 の 粘膜糖蛋白組成 の 経時

的変化 と ， 温阻血 に よ る粘膜障害 の 軽減 を 目的 と した P G E － 投

与に よ る変化を検討 した ． 防御田子の うち粘膜表面を覆う粘液

は攻撃因子 に 対する最初 の 関門と して 重要 であり ， H oll a n d e r
叩

は t w o－C O m p O n e n t b a r ri e r を提 唱 し， 粘液 と そ の 下層の 上 皮細

胞の 重要性を強調 して い る ． ま た ，
A 11 e n

28
りこよれ ば ，

こ の バ リ

ア
ー

と しての 粘液は ガ ラ ク ト サ ミ ソ ，
グ ル コ サ ミ ソ

，
ガ ラ ク

ト
ー ス

，
シ ァ ル 酸か らな る オ リ ゴ サ ッ カ ライ ドの 側鎖が 多数結

合した状態に な っ て い ると され て い る ． した が っ て
，
本研究で

は
，
ガ ラ ク ト サ ミ ソ

，
グル コ サ ミ ン

，
シ ァ ル 酸等の 糖蛋白 ，

脂

肪酸を定量 した ．

本研究 で は ，
小腸阻血 障害モ デル を 作製 した が ， 小腸温阻血

に よ り粘液糖蛋白は減少 しそ の 粘液糖蛋白減少ほ ガ ラ ク トサ ミ

ソ の 減少に よ るも の で あ っ た ．

一

方 P G 投与 に よ り小腸粘液糖

蛋白は増加 し， そ の 結果 ， 門脈 血 中 エ ン ド ト キ シ ン は低下 し ，

組織学的に も杯細胞 の 減少も軽度で ， 絨毛 の 変化も軽度であ っ

た ． グル コ サ ミ ソ ， ガ ラ ク トサ ミ ン 等の 糖蛋白 の 増加も認 め ら

れ ， 粘膜組織障害は軽度 であると考 え られ た ． そ の 粘液糖蛋白

増加ほ グ ル コ サ ミ ン の 増加 に よ るもの で あ っ た ． 小腸粘膜中の

A T P
，
C A M P の 値は P G 投与に よ り増加 した ．

こ れ は P G E 一投

与に よ り観織内 A T P 値 が 上 昇 し ， 投与 終 了 後 は 代償 的 に

A T P 合成能が 冗進 した もの と考え られ た ． また ，
A T P が 種々

の 細胞 に お い て 内因性の プ ロ ス タ グ ラ ン デ ン 合成 を促進する こ

とが 報告 され て お り
291

，
P G E ． 投与 に よ り A T P を 介 して さ らに

内因性 の P G 合成 が 促進 され て い る 可 能性も考え ら れ る ．

P G E 群が ア デ ニ
ー ル 酸 シ ク ラ

ー ゼ 活性を 刺激 し
30I3 1 1

，
そ の 結果 ，

細胞内の c A M P を 上 昇させ る こ と は S a m u el s o n ら
32
丹こよ っ て

報告 され て い る ． ま た こ の c A M P の 上 昇が さ らに D N A 合成の

上昇を 引き起 こす こ とか ら
3ユ1

， 小腸阻血 障害時の P G E ． の 細 胞

保護効果は ，
C A M P の 上 昇を 介 して の 糖蛋白合成促進， 粘液合

成促進 に よ る可能性 が強く示唆され る ． P G 投与中は 小腸粘膜

よ り粘液糖蛋白放出が お こ り ， 粘液 増加 を引き起 こ す が ，
ま

た
，
A T P ， C A M P 値 の 推移か ら ， P G 投与終了 後 の 粘液糖蛋白

の 増加 は ， P G 投与に よ り A T P を 介 して さら に 内因性 の P G

合成が促進 され る こ と に よ る可 能性が考え られ る ．

結 論

イ ヌ 小腸阻血 ， 再連流モ デ ル に お い て ， 粘膜糖蛋白 の 意義お

よ び粘挨糖蛋白の 粘膜障害の 指標 と して の 有用 性を調 べ る目 的

で
， 小腸粘膜 グ ル コ サ ミ ン ， ガ ラ ク ト サ ミ ソ ，

シ ァ ル 酸 の 経時

的変化を検討 した ． また ， 粘膜障害 の 軽減を目的と した P G E ．

投与 に よる粘膜糖蛋白 の 経時的変化 に つ い て 検討 した結果以下

の結論を待た ．

1 ． 小腸の 温阻血 と再潅流に よ り粘膜組織中の ，
ガラ ク ト サ

ミ ン 量は 有意に減少 した ． また
，
小腸粘膜 を構成す る脂肪酸 で

625

ある シ ァ ル 醸も有意 に 減少 した ．

2 ． P G E ． 投与に よ り グル コ サ ミ ソ 量 は有意に 増加 した ．

3 ． 小腸の 温阻血 と再濯流忙 よ り小腸粘膜組織中の A T P と

c A M P は有意に 減少 した が ，
P G E l 投 与群 で は 有意 に 増加 し

た ．

4 ． 門脈血 中 エ ン ドト キ シ ソ は ， 阻血群 で は 対照群に比 し有

意 に 増加 した が ，
P G E ． 投与群 で ほ 阻血群 に 比 し有意 に 低下 し

た ．

5 ． 粘膜観織学的に は
， 阻血群 で ほ 対照群 よ り粘膜糖蛋白が

減少 した が ， P G E ．投与群で は粘膜糖蛋白の 減少 は認 め られ な

か っ た ．

以上 よ り， 小腸の 温阻血 と 再潅流に よ り粘膜障害と して 粘液

と粘膜を構成す る糖蛋白量は減少 し ， 粘膜 障害 の 指標 と して 有

用 で あ っ た ． また
，
P G E l の 投与 ほ 糖蛋白の 生合成 を促進 さ せ

る こ と に よ り粘膜．障害を軽減 した と考 え られ た ．
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