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ア ン モ ニ ア 長期投与に よ る ラ ッ ト十 二 指腸粘膜に及ぼす影響

金沢大学医学部内科学第二 講座 (主 任 : 竹田亮祐教授)

小 市 勝 之

十二指腸潰瘍の 発生に ,
納 涼 0わd C £e r クツg O rf ( H p) が 大きく 関与す る こ と が 知 られ てい る が , そ の 因果関係 は明らか で は

な い ･ 本研究 では H p の 産生す る ア ン モ ニ ア に 注 目 し, ア ン モ ニ ア の 十 二 指腸粘膜 や粘膜防御機構に 及ぼす影響 を ラ ッ トを 用

い て 検討 した ･ まず▲ 塩酸 シ ス テ ア ミ ン 投与 に よ り実験的十二 指腸潰瘍を作製 し
,
0 .0 2 % ア ン モ ニ ア 3 ケ 月経 口 投与群と水道

水投与群( 対照群) 間で 比較 した ･ シ ス テ ア ミ ン 20 0 m g/ k g 投与 に て , 対照群で は十 二 指腸 に 肉眼的な病変を認め な か っ た が ,

ア ン モ ニ ア 投与群で は全例に 円形の 限局性潰瘍が認め られ た ･ ま た組織学的に は ア ン モ ニ ア 投与群 で は 対照群 に 比 し非潰瘍部

の ブル ン ネル 腺 の 粘液産生能の 低下が認め られ た ･ 次い で , 0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 水を 1 ケ月 ,
2 ケ 月 お よ び 3 ケ月 , 経 口 投与 し

た ラ ッ トを 用い て , ア ン モ ニ ア の 十 二 指腸粘膜 に 及ぼ す組織学的変化を経時的に 観察 した . 投与 1 , 2 ケ 月 で は著変な か っ た

が
, 投与 3 ケ月 で 十二 指腸粘膜の 厚さ の 減少 , 級毛密度の 低下, 絨毛の 変 軌 粘膜 下血 管の 拡張お よ び ブ ル ン ネ ル 腺の 腺房面

賛の 減少な ど , 十二 指腸粘膜の 萎縮性変化が み られ た . 特に 粘膜 の 厚 さの 減 少ほ よ 増殖 細胞 や ホ ル モ ン 分泌細胞 の 存在す る

リ
ー ベ ル キ ュ

ー

ン 陰窟の 深 さが 減少 した こ とが 原因と考え られた . また近年 , 十 二 指腸潰瘍発生に は 胃酸分泌 の 克進の み な ら

ず, 近位十二 指腸粘膜か らの 重炭酸塩分泌の 低下が関与する と報告 され て い る . そ こ で , ラ ッ ト近 位十二 指腸濯流罪を作製 し

重炭酸塩分泌を検討 した ･ 基礎分泌測定の 軋 塩酸刺激お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ソ ( p r o s t a gl a n di n , P G ) 刺激 に よ る反応も測定

した ･ まず 0 ･01 % ま た は 0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 3 ケ月投 与群を 用 い て ,
ア ン モ ニ ア 濃 度変化 に よ る影響を検討 した . ア ン モ ニ ア

投与群で は 0 ･01 % お よ び 0 ･0 2 % の い ずれ の 濃度も基礎分掛 こ有意な変化は及ぼ さ なか っ た が
, 塩 酸刺激 に よ る重炭酸塩分泌

反応 はい ずれも有意 に低下 して い た ･ ま た ,
0 ･0 1 % に 比 し 0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 投与群 の 方が 重炭酸塩分泌反応 ほ減少す る傾向が

み られた ･ ま た P G 刺激に よ る重炭酸塩分泌反応 で も ア ン モ ニ ア 投 与群 は , 対照 群に 比 し 有意 に 低下 して い た . さ ら に
,

0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 水を 1 ケ 月
,
2 ケ月 お よ び 3 ケ 月 , 経 口 投与 した ラ ッ トを 用 い て

, 経 時的変化 を検討 した , 塩酸刺激に よ る

重炭酸塩分泌反応は , ア ン モ ニ ア 投与 1 ケ月 で 減少傾向を認 め , 2 ケ月 以降で有意 な低下を認め た . 以上 よ り ア ン モ ニ ア 長期

投与は近位十二 指腸粘膜か らの 重炭酸塩分泌を障害 し, 粘膜 防御機構を低下 させ る こ とが 明 らか と な っ た . ま た
,
こ の 重炭酸

塩分泌能の 低下は魁織 の 萎縮性変化に 先行 して 認め られ た .
こ れ らの 結果か ら , H p 感染に よ っ て , 持続 的に 胃液中の ア ン モ ニ

ア 濃度が 上 昇す る こ とは よ 十 二 指腸粘膜を萎縮さ せ t
ブ ル ソ ネ ル 腺を ほ じめ とす る粘液性防禦機転 の 障害 と近位十 二 指腸粘膜

か ら の 重炭酸塩分泌障害 をひ きお こす こ と に よ り , 十 二 指腸潰瘍発生の 重要な 一 因 とな り得 ると考 え られ た .

K e y w o r d s H eli c o b a c t e r p yl o ri , a m m O ni a , m u C O S al a t o r p h y , d u o d e n a l u l c e r , bi c a r b o n at e

S e C r etio n

十 二 指腸潰瘍ほ胃酸分泌機能の 著 しい 克進
1)
と壁細胞 の ガ ス

ト リ ソ ーこ対す る高感受性
2 卜 S)
が特徴的 な病態であ る と さ れ て い

るが
,
これ らの 攻撃田子 の 明確な異常ほ , 十 二 指腸潰瘍患者 の

約 1/ 3 に しか 認め られず㌔ 十二 指腸潰瘍の 原因 とな る病態生

理 は い ま だ完全に ほ 解明され て い な い .

近年 , 胃炎や 消化性潰瘍の 原因の 一

つ と して W a r r e n らが ヒ ト

の 胃粘膜か ら 〃gJ た0むd C f g r ♪ツJ o rf (H p) を分離培養する こ と に

成功 した
T}

. H p は 上 長さ 2 .5 /J m , 幅 0 .5〟 m の 好気性の らせ ん 状

グ ラ ム 陰性梓菌で , 強い ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ活性 と ウ レ

ア ー ゼ 活性 を持 つ の が特徴 で ある 恥
｣ 1)

. 特に H p の ウ レ ア ー ゼ

活性は 尿素 を分解 して ア ン モ ニ ア を産生す るの で
, 胃 酸を 中和

して
,
H p ほ そ の 殺菌作用か ら免れ て い るば か り で なく ▲ 胃粘

膜破壊作用を有す ると されて い る . 十二 指腸潰瘍患者 で は
,
胃

粘膜 よ り高率 に H p が検 出され る
11 ト 抽

, しか し
,
H p 陽性老の す

べ て に 十 二 指腸潰瘍が発生するわ け で は な く
▲
そ の 作用磯序に

関 して も, 十 二 指腸の 胃上 皮化生 へ の H p の 感染に 加え
15 ､ ､ 19

＼

H p の 産生す る ア ン モ ニ ア に よ る十 二 指腸粘膜防御機構 へ の 障

害が 予想 され て い るが
,
そ の 因果関係ほ未だ充分 に 解 明 され て

い なし
､

.

ま た I s e n b e r g ら
20) 2 1)

は 十 二 指腸潰瘍患者 に お い て
, 近位十二

指腸粘膜か らの 豆炭酸塩分泌が健常者に 比較 して 明 らか に 低下

して い る こ と を 報告 した . 以来胃酸分泌の 克進 の みな らず近位

十二 指腸粘膜か らの 重炭酸塩分泌の 低下が十 二 指腸潰瘍発生に

大きく関与す ると 考え られ る よう に な っ て きて い る .

そ こ で 本研究で は ,
H p 塵生す る ア ン モ ニ ア が 十 二 指 腸粘膜

や重炭酸塩分泌にどの よ うな影響を与え , 十 二 指腸潰瘍の 原因
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ア ン モ ニ ア 長期投与の ラ ッ ト十二 指腸粘膜に 及ばす影響

と な り得 るか を ラ ッ ト を 用 い て 検討 した ･

対象お よび方法

Ⅰ . 実験動物

生後 5 週 , 体重1 50 g の D o n r y u 系雄性 ラ ッ ト ( 三 協 ラ ボ サ
ー

ビス
, 富 山) を 用 い た ,

ア ン モ ニ ア 投 与 群 ほ 飲料水 と し て

0 .01 % また は 0 ,0 2 % ア ン モ ニ ア 水 (和光 ,
大阪) を 3 ケ月 間投

与 し, 対照 群に は水道水を飲水 させ た 同 じ月令の ラ ッ トを用 い

た . また経 時間的変化の 観察には 0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 水 を 1 ケ

月 ,
2 ケ月 ,

お よ び 3 ケ月 飲水させ た 群を作製 した ･ ラ ッ ト
一

匹の 飲水量は
一

日約 50 m l で , 体重増加は ア ン モ ニ ア 投与群と

対照群 の 間 に 差は み られ なか っ た .

Ⅰ . 方 法

1 . 十 二 指腸潰瘍作製

既報に 準 じて
22)

,
0 .0 2 % ア ン モ ニ ア 水を 3 ケ月 間投与 した

ラ ッ トに 塩酸 シ ス テ ア ミ ン (東京化成 , 東京) 20 0 m g/ K g また は

30 0 m g/ K g を 皮下注射 した . 注射後2 4 時 間絶食 さ せ ウ レ タ ン

(和光) 1 .2 5 g/ K g の 腹腔内注射に よ る麻酔下に 開腹 し て 十 二 指

腸 を摘出 し , 腸 間膜付着側 で 切開 し た . 潰瘍 は 潰瘍面積

( m m
2

) を測定 して 潰瘍計数( u lc e r i n d e x) と し , ア ン モ ニ ア 投与

群と対照群で比較検討 した . 肉眼的観察 の 後 10 % ホ ル マ リ ン

に て 固定 し, へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン (h e m at o x yli n
･

e O Si n
,

H
･

E) 染 色 お よ び 過 ヨ ウ 素 酸 - S c hiff ( p e rio d i c a cid
- S c hiff

,

P A S) 染色 に て阻織学的検討を行 っ た .

2 . ア ン モ ニ ア 長期投与の 十 二 指腸粘膜 に 及 ばす影響

0 .0 2 % ア ン モ ニ ア 水を 1 ケ月 ,
2 ケ 月 ,

お よ び 3 ケ月 投与し

た ラ ッ ト を 用い て 検討 した . 2 4 時間絶食後 ,
ウ レ タ ン 麻酔下に

開腹 . 十 二 指腸 を摘出 し ト 腸間膜付着側 で 切開 した . 肉眼的観

察の 後 1 0 % ホ ル マ リ ン (和光) に て 固定 し , H
･ E 染色 をお こ な

い 以下 の 項目に つ き紅織学的検討 を行 っ た .

Lie b e rk u e h n
'

s c ry pt

B r u n n e r 盲 gL a n d

F i g . 1 . Illu str a ti o n of r a t d u o d u n al･ m u C O S a . M e a s u r e m e n ts

of th e m u c o s al thi c k e n e s s
,
th e vill u s thi c k e n

.
e s s , d e p th -Of

L i e b占rk u e n
'

s c r y p t a n d a r e a of a ci n u s in B r u n n e r
'

s gl a n d

is ill u st r a t e d .
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1 ) 粘膜の 厚さ

粘膜の 厚 さは , 幽門輪か ら 5 な い し 1 0 m m の 範囲 で 絨毛10

個の 平均か ら求め た . また粘膜の 厚さ を絨毛と リ
ー ベ ル キ ュ ー

ン 陰窟に 分け て 検討 した (図1 ) .

2 ) 絨毛密度

絨毛密度は , 幽門輪か ら5 な い し 10 m m の 範 囲の 単位長さ

当た り (600 〃m ) の 絨毛数で 表 した .

3 ) ブ ル ン ネル 腺の 腺房面積

腺房面積は円形房状腺 の 典型的 な特徴を示 す腺房1 0 個の 平均

か ら求めた .

3 . 十二 指腸重炭酸塩分泌測定

1 ) 十二 指腸濯流ル
ー

プ作製法

ラ ッ トを24 時間絶食 させ た後 ,
ウ レ タ ン 麻酔下 に 開腹 した .

まず
,
胃十二 指腸を露出 さ せ , 前胃部 に 切開を加 え外療 を作

製 . 胃液や 胃内容物ほ外痍部よ り排出させ た . ま た 同部 よ り外

径 3 m m の プ ラ ス チ ッ ク チ ュ

ー

ブ を挿入 し , そ の 先端 が幽門輸

を 2 m m 越え た位置で 幽門輪を結熱 し て 固定 した . これ を 口 側

カ ニ ュ ー レ と した .

一 方 , 肛門側 カ ニ ュ ー レ は 幽門輪か ら約

1 ,5 c m
, 膵 胆管開 口部よ り近位で 十二 指腸に 横切開を加 え , 同

径 の プ ラ ス チ ッ ク チ ュ
ー ブ を 口 側に 向け て 約 2 m 皿 挿入 し結染

した . こ の よ うに して 作製 した 近位十 二 指腸 ル
ー プほ 胃液と膵

液 , 胆汁の 影響を 受けない こ とが証 明 され て お り
2ヰ〉

, 以下 の 准

流実験を お こ な っ た .

2 ) 十 二 指腸重炭酸塩分泌の 定量的測定

膵液並 びに 胆汁 の 影響 を除外した 十二 指腸 ル
ー プ か ら分泌さ

れ て , 流入 する酸を 中和す るア ル カ リの 本態 は重炭酸塩である

こ とが知 られ て い る
23}

. 既報
24
切 方法に 準 じて , 十 二 指腸粘膜か

ら濯流液中に 分泌 され る重炭酸塩濃度を測定 した . 十二 指腸の

擢流液は 100 % 酸素 で飽和 させ , P H 7 .0 に 調節 した 生理食塩水

を使用 し, 0 .7 皿 1/ m i n の 速度 で 港流 した . ラ ッ ト お よび 催流液

ほ 37 ℃ に 保温 した . 港流液は 自動滴定装置 C o m tit e 9 0 0 (平

沼, 茨城) を使用 して , 0 .0 1 N 塩酸 ( 和光) で p H 7 ･0 に 滴定 し

た . そ して 港流液中に 分泌され る重炭酸塩 の 量は15 分毎 に 滴定

F ig . 2 . D i a g r a m of in vi v o sy s t e m f o r m e a s u ri n g d u o d e n al

bi c a r b o n a t e s e c r e ti o n in r a t .
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に 要 L た 0 ･0 1 N 塩酸の 量 よ り計算 した . 1 時間基礎分泌 を測定

した後 , 重炭酸塩分泌を刺激するた め に 塩酸 また は プ ロ ス タ グ

ラ ン ジ ン ( pr o s t a gl a n d i n , P G) を投与 した . 塩酸刺激 は十 二 指腸

ル ー プ 内に 10 0 m M H C l (5 4 m M N a C l を加 えて 等張に した) を

10 分間注入 した . そ して 充分管腔内を洗浄 した後再潅流 し , 2

時間重炭酸塩分泌 の 反応を測定 した . P G 刺激 は16 , 1 6 - ジメ チ

ル ーP G E 2 ( 小野薬品 , 大阪) 1 恥g/ E g を皮下注射 し , そ の 後 2 時

間重炭酸塩分泌 の 反応を測定 した . また , 刺激前1 時間に おけ

る 重炭酸塩分泌 の 総和を基礎給分泌量と し
,
塩酸 また は P G 刺

激後 2 時間の 重炭酸塩分泌の 総和を刺激後 の 総分泌量 と した .

0 ･Ol % ま た ほ 0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 水 を 3 ケ 月間投与 した ラ ッ ト

に 対して 塩酸お よ び P G 刺激 をお こ な っ た . ま た ア ン モ ニ ア 投

与 に よ る重炭酸塩分泌 へ の 経時的影響 を み る た め に 0 .0 2 % ア

ン モ ニ ア 水を 1 ケ 月 ,
2 ケ 月 ,

お よ び 3 ケ月 間の 各期間投与 し

た ラ ッ トに 塩酸刺激を お こ な っ た (図2 ) .

Ⅲ . 統計学的処理

成績は平均値 土標準誤差で 示 した . 得 られ たデ ー タ の 2 群 間

の 有意差判定 に ほ 対応の な い t 検定を 用 い
, p 値が 0 .0 5 未満 の

場合 に 有意差あ りと 判定 した .

F i g ･ 3 ･ G r o s s a p p e a r a n c e of le si o n s in th e p r o xi m al d u o d e-
n u m tr e a t e d wi th c y st e a m i n e (2 0 0 m g/ K g S . C .) . I m a g e i n

( A ) of th e fi g u r e w a s ta k e n f r o m a c o n t r ol r a t a n d i m a g e
i n (B) w a s t a k e n f r o m a . r a t a d mi n is t e r e d O .0 2 % a m m o n ia
王o r th r e e m o n th s (B ) . N o t e th at n o l e si o n is v isibl e i n
C O n tr Ol r a t ( A ) , b u t cl e a r d a. m a g e wi th ul c e r is f o u n d i n
r a t tr e a t e d wi th O ･0 2 % a m m o n i a ( B) . A r r o w i n di c a t e s th e
l e si o n i n d u o d e n u m .

成 績

Ⅰ ･ ア ン モ ニ ア 長期投与 の十 二 指腸潰瘍形成に 及 ぼ す影響

0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア を 3 ケ月 間投与 した ラ ッ トの 十 二 指腸粘膜

に は 肉眼的に 異常を認め なか っ た .

シ ス テ ア ミ ン 20 0 m g/ K g 投与に て , 対照群 で は 十 二 指腸 に

肉眼的な病変を認め なか っ た が ( 図3 - A ) , ア ン モ ニ ア 投与群 で

は全例に 腸間膜付着部対側 で 幽門輪 に 接 して 円形の 限局性潰瘍

が認め られ ( 図3 - B) , 潰瘍計数 は 5 ･8 ±1 .O m m
2
で あ っ た (図4) .

また シ ス テ ア ミ ソ 30 0 m g/ K g 投与 に よ っ て
,
ア ン モ ニ ア 投与

群 では 肉眼的に 潰瘍は対照群に 比 べ て増大傾向を示 し
, 潰瘍計

数は ア ン モ ニ ア 投与群 12 .5 ±4 .4 m 皿 2
, 対照群 1 0 .4 士2 .6 m m

2
で

あっ た ( 圃4 ) .

組織学的検討 で は ∴濃瘍は ブ ル ン ネ ル 腺 の 直上 に み られ , 絨

毛層の 壊死 t 脱落 とフ ィ プ リ ン 折出が み られ る急性潰瘍の 所見

であ っ た (図 5 ) . また
, 非潰瘍部の ブ ル ソ ネ ル 腺を 対照群 と比

較する と , 対照群 (図6 - A ) の ブル ン ネ ル 腺 は 内脛が P A S 陽性

粘液 で充満 し円形房状 で あるの に 対 して
,
ア ン モ ニ ア 投 与群

( 固6 - B) で は ブ ル ソ ネ ソ ル 腺 の 腺房 の 数は減少 し, 粘液 畳も低

下 して 管状に 拡張 し, 血 管も拡張蛇行 して い た .

Ⅰ ･ アン モ ニ ア長期投与の十 二 指腸粘膜に及ぼす影響

ア ン モ ニ ア 飲 水群 と対照群で は ア ン モ ニ ア 投与 3 ケ 月 日に お

い て 肉眼的に 明らか な差ほ 認め られ なか っ た .

1 . 粘膜 の 厚 さ に 及ぼ す影響

対照群で ほ粘膜 の 厚 さほ 826 .0 ±20 .1 〃m で 各期 間に 差は 見ら

れ な か っ た . ア ン モ ニ ア 投与群 では 投与期間の 延長 に ともな い

粘膜 の 厚 さ は 減少傾向を 示 し
,
3 ケ 月 日 で 有意 に 減少 した

(70 2 ･5 士3 4 ･3 FL m , P < 0 ･0 5) ( 図7 - A . B . 9 - A ) . ま た絨毛の 高さ は ア

ン モ ニ ア 投与群 で ほ 544 .3 土4 0 伽 m か ら 47 5 ±3l .1 〟 m へ と 減

少傾向を 示 した が 3 ケ 月 間では 有意な差 はみ られ な か っ た (図

9-B) ･ しか し , リ ー ベ ル キ ュ ウ ソ 陰窟の 深さ ほ ア ン モ ニ ア 投与

群で ほ 3 ケ月 で 285 ･8 土1 0 伽 m か ら 22 7 .5 士4 .7 〃 m へ と有意に

減少 した (p < 0 .0 5) ( 図9 - C ) .
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F ig ･ 4 . E ff e c t of th e a d mi n is tr a ti o n of O .0 2 % a m m o ni a f o r

th r e e m o n th s o n c y s t e a mi n e in d o s?
S Of 2 00 m g/ K g a n d
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-

n t盲 th e m e a n 土LS ･ E ･M ▼ f r o m 5 r e ts ･ * p < 0 .0 01 ; $i g nifi c a n tT
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ア ン モ ニ ア 長期投与の ラ ッ ト十二 指腸粘膜に 及 ぼす影響

Fig . 5 ･ M i c r o s c o pi c o b s e r v a ti o n of a d u o d e n al l e
si o n i n d u c e d

b y c y s t e a mi n e (2 00 m g/ K g S ･ C ･) i n r a t a d m i n is t e r e d w ith

O .0 2 % a m m o ni a f o r th r e e m o n th s . B a r i n d ic a t e s 2 0 0 FL m
･

F ig . 6 . R e p r e s e n t a ti v e p h ot o m i c r o g r a p h s of B r u n n e
r
'

s gla n d

i n th e p r o x i m al d u o d e n u m t r e a t e d wi th
c y st e a m i n e (2 0 0

m g/ K g S . C .) . I m a g e i n ( A ) of th e fi g u r e w a s t a k e n f r o m

a c o n tr ol r a
.
t a n d i m a g e i n ( B) w a s t a k e n f r o m a r at

a d mi ni s t e r ed O .0 2 % a m m o n i a f o r th r e e r n o n th s s t ai n e d b y

P A S . A : S e c r e t o r y c ells a r e t a11 , C yli n d ri c al , C O n
t ai ni n g

l a r g e a m o u n t s of m u c u s ･ B : S e c r e t o r y c e11 s a r
e c u b oid al

,

d e pl e t e d of m u c u s . T h e l u m e n o f th e s
e c r et o r y u n its a r e

dil a t e d . B a r in di c a t e s 2 00 FL m .

79 9

2 . 絨毛密度に 及 ばす影響

対照群 で は 絨毛密度ほ 14 .4 ±0 .3/ 6 0 0〃 m で 各期間に 差は 見 ら

れ な か っ た .
ア ン モ ニ 7 投与群で は 投与 2 ケ月 日 で 絨 毛密度の

有意な低下が み られ た ( は0 土0 .6/ 6 0 0 〝吼 P < 0 ･05) ( 図7
- A ･ B ･

1 0) .

3 . ブル ン ネル 腺 の 腺房面掛 こ及ぼす影響

対照群で ほ ブ ル ン ネ ル 腺の 腺房面積は 1 06 5 ･5 ±3 8 ･2 甚m
2
で 各

期間に 差は 見られ な か っ た . ア ン モ ニ ア 投与群 で は 投与期間の

延長に ともな い 腺房面積 は減少慣向を 示 し, 3 ケ月 日で 有意に

減少 した (805 .4 土5 3 .1 〃 m
2

, p < 0 .01) ( 図8 ･ 1 1 ) .

ア ン モ ニ ア 投与群は以上 の 粘膜 の 厚 さの 減 少 巨 絨毛密度の 低

下 ,
ブ ル ン ネ ル 腺腺房面積 の 減少の 他 に , 絨毛の 太 さも不 均

一

なも の が み ら れ J 粘膜 下の 血 管 の 拡張蛇行も認 め られ た (囲

7-B ) .

Ⅲ . ア ン モ ニ ア長期投与によ る十二 指腸重炭酸塩分泌に 及ぼ

す影響

各群い ずれ の ラ ッ トも麻酔下の 近位十二 指腸粘膜に おけ る重

炭酸塩 の 基礎分泌 ほ 0 .4 - 1 伽E q/ 1 5 m i n で あ っ た (図1 2 ･ 1 3 ･

1 4) .

1 . 塩酸刺激に よ る重炭酸塩分泌反応

菅控内に 100 m M H C l を投与する こ と に よ り, 対照群で は速

Fig . 7 . R e p r e s e n t a ti v e p h o t o m i c r o g r a p h s of d u o d e n al

m u c o s a af t e r th r e e m o n th s of th e ad m i ni str a ti o n of O ,0 2 %

a m m o ni a . I m a g e i n ( A ) of th e fig u r e w a s t a k e n f r o r n a

c o n tr ol
･

r a t a n d i m a g e i n (B) w a s t a k e n f r o m a r at

a d m i ni s t e r e d O .0 2 % a m m o n ia . . T h e d u o d e n al m u c o s a

tr e a t e d w ith O .0 2 % a m m o ni a s h o w e d a r e m a r k ab l e atr o p h y

c o m p a r e d t o th e c o n tr ol , B a r i n d i c a t e s 2 0 0 pr n ･
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や か に 重炭酸塩分泌 の 上 昇がみ られ た . しか し 0 .0 1 % お よ び

0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 3 ケ月 投与群で ほ塩酸刺激に よ る重炭酸塩分

泌 は対照群 に 比 べ 有意に 低下 して い た ( 図12 - A ) . 基礎総 分泌量

ほ対照群 (1 ･9 ±0 ･2 /JE q/ h r) に 比べ て 0 .0 2 % ア ン モ ニ ア 投与 群

(2 ･9 ±0 伽 E q/ h r) で ほ 上 昇傾向を認め た が 有意差 は見 られ な

か っ た (図
.
12 - B ) . 塩 酸刺激後の 糞尿酸塩総分泌 量 は対照群

(15 ･7 ±0 ･ 紬E q/ 2 h r) に 比 べ ア ン㌧モ ニ ア 投与群 で 有意 に 低 下 し

(p < 0 ･0 1) , さ ら に 0 ･01 % ア ン モ ニ ア 投 与 群 (13 .3 ±0 .5 〃E q/

2 h r) と , 0 ･0 2 % ア ン モ ニ ア 投与群(10 .5 士l .5 J広q/2 b r) で ほ ア ン

モ ニ ア 濃度 が上 昇す るの に 伴い 低下傾向を示 した ( 図12 - C ) .

2 . P G に よ る重炭酸塩分泌の 反応

P G 刺激 に よ っ て
, 対照群 では 速やか に 重炭酸塩分泌の 上 昇

がみ られた ･ しか しア ン モ ニ ア 投与群 で ほ 対照群 に 比 べ て 低反

応であ っ た (図13 蠣 A ) . 基礎給分泌量ほ各群間で 差ほ な か っ た が

( 図13 -B )
,
P G 刺激後の 重炭酸塩総分泌量 は対照群 (36 .5 ±2 .8

〟E q/ 2 b r) に 比べ 0 ･0 1 % およ び 0 .0 2 % ア ン モ ニ ア 投与群 で それ

ぞれ 23 ･2 ±2 ･O p E q/ 2 h r , 2 2 .1 士1 .6 FLE q/ 2 h r と有意 に 低 下 して い

た (p < 0 ･0 1) ･ しか し , ア ン モ ニ ア 濃度 0 .01 % と 0 .0 2 % の 間 に

差は 認めな か っ た (図1 3 - C) .

3 ･ 重炭酸塩分喜郎こ対す る ア ン モ ニ ア 投与期間 に よ る検討

塩酸刺激に お い て , 1 ケ月 日で す で に 対照群 に 比 べ て 低下憤

Fi g ･ 8 ･ R e p r e s e n t a ti v e p h o t o m i c r o g r a p h s of B r u n n e r
･

s gl a n d
af te r th r e e m o n th s of th e a d m in is tr a ti o n of O .0 2 %
a m m o ni a ■ I m a g e i n ( A ) oL th e fig u r e w a s t a k e n f r ｡ m a
C O n t r Ol r a t a n d th e (B ) w a s ta .k e n f r o m a r a t th e a d m in i s -

t e r e d O ･0 2 % a m m o n i a ･ A r e a of a cin u s i n B r u n n e r
･

s gl a n d
tr e a t e d w ith O ･0 2 % a m m o ni a is di mi ni s h e d c o m p a r e d t o
th e c o n tr ol ･ B a r in di c a t e s l O O Jl m .

向を示 し ′ 2 ケ 軋 3 ケ月 日 で は , 反応 パ タ ー

ン に 若干 の 逢い

は認 め るもの の , さ らに 低下 した (図14- A) ･ 各期間と も基礎総
分泌量に 有意差 は無か っ た が (2 ･2 士0 ･ 毎E q/ 2 h r) , 3 ケ 月 日で 増

加憤向が見 られ た (図1 4 - B L 塩酸刺激後の 総分泌量は対照群で
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ア ン モ ニ ア 長期投与 の ラ ッ ト十 二 指腸粘膜 に 及 ぼ す影響

は各期間とも差は み られ なか っ たが ,
ア ン モ ニ ア 投与群で ほ 2

ヶ月 お よ び 3 ケ月 日 で そ れ ぞれ 1 0 ･0 士0 ･3 FLE q/ 2 h r , 1 0 ･5 ±1 ･5

p E q/ 2 h r と 対照群(1 5 ･7 ±0 ･8 F
LE q/ 2 h r) に 比 し有意に 低下 して い

た (p く0 .01) (図1 4- C) ･

考 察

H p の 感 染率 は , 健常人に お い て は 年齢と 共に 増加す る傾向

に あり , 4 0 歳を越 え る と ほ ぼ 80 % 前後で プ ラ ト
ー に 達 す る こ

と が知 られ て い る
2S)

. そ れ に 対 して , 消化性潰瘍患者 に お け る

陽性率は どの 年代でも 90 % を越 え て お り , 対照者に 比 べ て 明

らか に高くな っ て い る . なか で も十二 指腸潰瘍の それ がと りわ

け高く ,
ほぼ 10 0 % 近 い こ と が示 めされ てい る

‖ 州
･ 十二 指腸潰

瘍は高率 に 再発を繰 り返す慢性疾患で あ る が ,
H p の 除 菌に

ょ っ て十 二 指腸潰瘍の 再発は明らか に 抑制 され , 消化性潰瘍 の

自然史を変 え る可 能性も示唆され て い る
26 ト 29 )

･ そ の 粘膜 障害磯

Fig . 1 0 . E ff e c t of O ･0 2 % a m m o n i a a d m i ni s tr a ti o n f o r th r e e

m o n th s o n d u o d e n al m u c o s a i n r at . C h a n g e s i n v ill u s

d is trib u ti o n s . D a t a r e pr e s e n ts t h e m e a n ±S ･E ･ M ‥
*

p < 0 .05 ; Si g nifi c a n tl y diff e r e n t f r o m th e c o n tr ol l
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* p < 0 ･01 ; Sig nific a
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n tly diff e r e n t f r o m t h e c o n tr ol ･ B : R e s ult s i n th is fi g u r
e
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a n d e x p t e s s e d a s th e m e a n 土S ･ E ･ M - C : R e s ults i n th is

fig u r e a r e 2
- h o u r i n t e g r at e d v al u e s o n H Cトs ti m ul a t e d

b ic a rb o n a t e s e c r e ti o n a n d e x p r e s s e d a s th e th e m e a n 士

S . E .M ‥
* p < 0 ･01 ; Si g n ific a n tly d iff e r e n t f r o m th e c o n tr ol ･



8 02

言
∈
∽

〓
b
山

王
;
d
-

喜
0
1

空
O

q

高
0

石

6

5

4

3

ウ
】

0 2 4 8 8 1 0 1 2 1 4

¶n 七 (X1 5 n 血)

1

言
語
詣
駈
雲
量
嘗

幻

a

lO

l

畳

語
距
㌍
苫
ぎ

b

山

エ
ー

コ

d
l

コ

0

心
-

買
O
q

完
O
l

山

ク
ー

0

喜
語
餌

㌘
p

畳
嘗

C

亘

欝
餌
㌻
喜
C
-

0 2 ヰ 6 8 1 0
加 ( X 15 m h )

1 2 1 4

小

C o nt r 0 1 0 . 0 1 % 0 . 0 2 %

F ig ･ 1 3 ･ A
･ C ･ A : E ff e c t of 1 6

,
1 6 - D i m e th y トP G E 2 (1 0 p g/ K g)

gi v e n s u b c u t a n e o u sl y o n bi c a r b o n a t e s e c r e ti o n f r o m

P r O X i m al d u o d e n u m i n th r e e g r o u p s ( ○, C O n tr Ol ; □ , 0 .01 %

a m m o ni a f o r th r e e m o n th s ; + , 0 .0 2 % a m m o n i a f o r th r e e

m o n th s) . D a t a a r e p r e s e n t e d a s th e m e a n ±S .E .M . o f

V al u e s r e a d e v e r y 1 5 m i n . N u m b e r of r a ts of e a c h g r o u p

is si x . * p < 0 .0 1 ; Sig nifi c a n tly d iff e r e n t f r o m th e c o n tr ol .

B : R e s ult s i n th is fig u r e a r e l
- h o u r i n t e g r a t e d v al u e s o n

b a s al b ic a r b o n at e s e c r e ti o n a n d e x p r e s s e d a s th e m e a n 士

S ･E ･ M ･ ･ C : R e s u lt s i n th i s fi g u r e a r e 2
-h o u r i n t e g r a t e d

V al u e s o n 1 6
,
1 6 - Dir n e th yトP G E 2 岬

S ti m ul a t e d b ic a r b o n 虞t e

S e C r e tio n a n d e x p r e s s e d a畠 th e m e a n 土S .E . M . .
* p < 0 .01 ;

Sig n ific a n tl y . hd iff e r e n t f r Q m th e cpo n tr ol .

C o ntr o ( 1 2 3 m o nt h

O .0 2 % A m m o nl a

F ig . 1 4 . A
- C . A : E ff e c t o f l u m i n al H C l o n bi c a r b o n a te

S e C r e ti o n f r o m p r o xi m al d u o d e n u m in th r e e g r o u p s (○,

C O n tr Ol ; △ , 0 ･0 2 % a m m o n i a f o r o n e m o n th ; 口 , 0 .0 2 %

a m m o n i a f o r t w o m o n th s : 闊, 0 .0 2 % a m m o n i a f o r th r e e

m o n th s) . th e d u o d e n al l o o p i s p e rf u s e d f o r l O mi n w ith

l OO m M H C I s ol u ti o n , D a t a a r e p r e s e n t e d a s th e m e a n o f

V al u e s r e a d e v e r y 1 5 mi n . N u m b e r of r a ts of e a c h g r o u p

is si x . * p < 0 .01 ; Si g n ifi c a n tly d iff e r e n t f r o m th e c o n tr ol .

B : R e s ult s i n th is fi g u r e a r e l
- h o u r i n t e g r a t e d v al u e s o n

b a
_
S al b i c a r b o n a t e s e c r e ti o n a n d e x p r e s s e d a s th e m e a n 土

S ･E ･ M ･ ･ C : R e s ults i n th i s fi g u r e a r e 2
-h o u r in t e g r at e d

V al u e s o n H Cl - Sti m u l a t e d b i c a rb o n a t e s e c r e ti o n ` a n d

e x p r e s s e d a s th e m e a n d : S .E . M ‥
･ F *
p < 0 .01 ; Si g nifi c a n tly

. diff e r e n t. f r o m th e c o n tr ol .



ア ン モ ニ ア 長期投与の ラ ッ ト十 二 指腸粘膜 に 及 ぼす影響

序の 解明は十分 とは い い 難い が , こ れ ま で の 研究結果か ら , 菌

の保有す る豊富 な ウ レ ア
ー ゼ に よ り胃 粘膜表層 で 産生され る大

量の ア ン モ ニ ア
さ卜 11)

よ さ らに 好中球が産生す る H O C l と結 合 し

て 生成 さ れ る モ ノ ク ロ ラ ミ ゾ
0 即

, 菌 の 保 有す る プ ロ テ ア ー

ゼ ･ フ ォ ス フ ォ リ パ
ー ゼ A 等の 酵素

珊 )

,
サ イ ト ト キ シ ソ の 産

生
34)

, 細 菌 接 着 に よ る 粘液細胞機能 の 低 下
5)

, 炎 症 細胞浸

潤
36)3 T )

･ 免液反応
38)

な どに よ っ て 粘液層 の 破壊 や細胞障害が引

き起 こ され る と推測 され て い る .

H p が 粘膜に 直接作用 して十 二 指腸に 障害 を引き起 こ す と す

れ ば十 二 指腸潰瘍近傍 に お け る菌 の 存在が前提条件と な る ･ と

こ ろ が H p は胃粘膜に 親和性 が強く ,
正 常な 十二 指腸粘膜や陽

上皮化生部 に ほ ほ と ん ど存在 しな い
3g)4 0)

. しか し
,
十 二 指腸潰瘍

患者の 球部粘膜に は , 胃上 皮化生が高率 に 存在する こ とが 示 さ

れ
16)1 8 )

,
こ の 組織学的変化は ▲ 高酸 へ の 暴露 に よ り障害 され た 十

二 指腸粘膜 の 修復過程 で 生 じる こ と が 動物実験 で確認 さ れ

た
41】4 2}

. J o h n s t o n ら
刷
は こ の 様な 胃上 皮化生 の 存在部位 に 極め

て 高率 に H p が感染 して い る こ と を証明 した . さ らに 菌の 存在

に
一 致 して ∴組織学的 に 強い 炎症所見 と粘液量の 減少が認め ら

れ る こ とも 明 らか に さ れ てい る
1g}

. こ の 様 な 事実か ら G o o d w -

i n は
44)
H p の 感染を う けた 胃上皮化生部位の 障害が十二 指腸潰

瘍の 発生や再発 の 原因と な っ て い る と 考え る リ
ー キ ン グ ル ー

フ

説を 提唱 した .

一 方 ,
L e vi ら

45)
は こ れ らの 磯序の 説明と して 胃前庭部に 感染

した H p に よ り ア ン モ
ニ ア が産生さ れ , 局所の p H が上 昇 し,

G 細胞 の ネ ガテ ィ ブ フ ィ
ー ドバ ッ ク が 欠如す る こ と に よ り ガ ス

ト リ ン が持続高値と な り, 酸分泌お よ び胃排出能が克進 し潰瘍

が発生する と され る ガ ス ト リ ン リ ン ク 説を掟唱 した ･

従来の 報告で は , こ の 2 つ の 概念に よ り十 二 指腸潰瘍 と H p

の 関連が 説明 され て い た . しか しリ ー キ ン グ ル
ー

フ 説に 対 して

は , 十 二 指腸潰瘍患者 に おい て , 胃上 皮化生を認め な い 症例も

み られ て お り
19)

, 胃上 皮化生 へ の 感染 を前提とする リ
ー キ ソ グ

ル
ー フ 説 の み で ほ H p に よ り十二 指腸潰瘍の 発生傲序をすべ て

説明す る こ と はで きな い . また ,
ガ ス ト リ ン リ ン ク説に 対し て

ほ
▲
H p 陽性 と陰性の 間で 血清 ガス ト リ ソ の 基礎値に 差は な い

とす る報く㌢
6)

や , H p 陽性老に お い て ほ 胃内の ア ン モ ニ ア 濃度

に か か わ らず ,
血 中 ガ ス ト リ ン に 差 が 無 い と す る 報告 が あ

り
47 ト 4 9)

, 更に 胃内 p H を 下げ ると H p 陽性者も陰性老と 同 じよ

うに ガ ス ト リ ン 分泌 が抑制 され る と い っ た 報告な ど
抑
,
ア ン モ

ニ ア が p H 環境を 変え て 高ガ ス ト リ ン 血 症を きたす こ と に 対す

る否 定的な報告が , 近年多く な っ て きた . また ,
H p 感染者に お

ける血 中ガ ス ト リ ン 濃度と胃酸分泌の 変化が
一 致 しな い 報告も

あり
5 冊 )

,
ガ ス ト リ ソ リ ン ク 説に 対 して 否定的見解が多 く な っ

て い る . そ れ に 加え , こ れ ま で 十 二 指腸潰瘍 の 特徴的病態と考

えられ て い た 胃酸分泌能の 克進 は患者の 約1 / 3 に しか 認 め ら

れ ず
8)

,
ラ ッ トに よ る 実験 で も ,

胃酸 分泌 を冗進 さ せ た だ けで

ほ十二 指勝潰瘍は発生 しない こ と が証明 され て い る
56)

･ 以上 よ

り
,
こ れ ま で の 概念 だけ で は H p に よ る十 二 指腸潰瘍発生機序

の 解明は未だ不 充分 と言わざるを え な い .

前述の ごと く , 十 二指腸潰瘍患者 で は H p 陽性率は健常群に

比べ て 明 らか に 高く ,
H p 陽性者 の 胃液内 ア ン モ ニ ア 濃度 は

0 .0 0 5 ～ 0 .0 3 % で 陰性者に 比 べ て 有意に 高い
5T}

. さ らに 療養細胞

を用い た 実験で , ア ン モ ニ ア に ほそ れ自身 に 細胞障害性を有す

る こ と が認め られ て い る
58)

. そ こ で , 本研究 では ,
H p の 産生す

る ア ン モ ニ ア が 十 二 指腸粘膜の 防御機構を低下 させ 1 十 二 指腸

803

潰瘍の 発生の
一

因に な っ て い る との 予想の も とに ,
H p 陽性者

の 胃液内ア ン モ ニ ア 濃度と同 じ濃度の ア ン モ ニ ア を ラ ッ トに 長

期投与 して ,
ア ン モ ニ ア が実際に 十 二 指腸潰瘍の 発生に 影響を

及 ぼすか どうか を検討 した .

ラ ッ トに 実験的十二 指腸潰瘍を作 る優れ た方法と して , 塩酸

シ ス テ ア ミ ソ の 投与が用い られ て い る
2之)

. 塩酸 シ ス テ ア ミ ン の

投与に よ り近位十 二 指腸に 穿孔性の 円形潰瘍が誘発され る .
シ

ス テ ア ミ ン 潰瘍の 病態の 特徴は t 胃酸分泌能お よ び胃排出能の

先進 ,
ガ ス ト リ ン の 高値

, 近位十二 指腸粘膜の ア ル カ リ 分泌の

減少 ,
十二 指膀粘膜 ソ マ ト ス タ チ ン の 減少な ど ,

ヒ ト の 十二 指

腸潰瘍 と共通す る点 が多い
59}

. 塩酸 シ ス テ ア ミ ソ の 投与量は

300 m g/ K g が70 % の ラ ッ ト に 穿孔性十二 指腸潰瘍を作り得 る と

され て い る
60)

.

本研究で は ,
ア ン モ ニ ア 投与の みで ほ 十二 指腸潰瘍 は誘発さ

れ なか っ た . ま た , 塩酸シ ス テ ア ミ ン 20 0 m g/ K g で も対照 群で

は ま っ た く潰瘍ほ み られな か っ た が ,
ア ン モ ニ ア 投与群で ほ 全

例に 潰瘍が認 め られ た . 組織学的に も, 十 二 指腸に ほ ブ ル ン ネ

ル 腺と い う固有の 粘液分泌腺が み られ る が , 対照群 で は ブ ル ソ

ネ ル 腺の 内腔は P A S 陽性粘液が充満 して い た の に 対 し, ア ン

モ ニ ア 投与群でほ ブ ル ソ ネ ル 腺内の 粘液量ほ著名に 減少 し, 腺

の 萎縮性変化と共に 粘膜防御機転に 関与する粘液塵生 の 低下が

考 え られ た .
こ の 結果よ り胃内の ア ン モ ニ ア 濃度の 上昇が 十二

指腸潰瘍発生の 要因と な り得る こ と が確認 され た .

ま た !
ア ン モ ニ ア の 胃粘膜に およ ぼす変化を検討 した報告で

は
… 2)

,
ラ ッ トに 0 .O l % ア ン モ ニ 7 を経 口投与 した場合 ,

2 週で

胃幽門部粘液細胞内 P A S 陽性物質の 減少が み られ , 4 週で 幽

門部粘膜 の 萎縮が出現する . ま た 3 ケ 月 で 胃休部の 粘膜血流 の

減少と粘膜電位差の 低下 が み られ , 6 ケ月 で胃休部ま で 萎縮が

広が る こ とが 確認 され て い る . 本研究 に お い ても ア ン モ ニ ア 投

与に よ り, 投与3 ケ月 で 十二 指腸粘膜 の 厚 さの 減少 , 絨毛密度

の 低下 , 絨毛 の 変動 粘膜下 血管の 拡張お よび ブ ル ン ネ ル 腺の

腺房面賛の 減少な ど, 十二 指腸粘膜の 萎縮性変化が み られ た ･

特に 粘険の 厚 さの 減少は , 増殖細胞や ホ ル モ ン 分泌細胞の 存

在する リ ー ベ ル キ ュ
ー ン 陰窟の 深さ が減少 した こ と が 原因と考

え られ た .

一 九 H p 陽性胃炎で は胃粘膜の 表層を被 う被蓋-｢
ヒ

皮細胞の 細胞回転 は先進して い ると い われ て い る
63)

･ さ らに ア

ン モ ニ ア を ラ ッ ト に 慢性投与す る と , 胃粘 膜の 萎縮 の 進展に

従 っ て 上皮細胞の 増殖と細胞回転が促進さ れ る こ と が知 られ て

い る
64)

. ニの 現象ほ 細胞障害性 の た め 上皮細胞の 脱落が 克進す

る こ と に よ る 二 次的結果と考え られ る が , こ の よ う な細胞回転

の 克進 は細胞が十分成熟せ ず, 粘液産生の 減少な ど粘膜の 脆弱

化の
一

因 とな る と考 えられ て い る . 以 上よ り, 本研究に よ っ て

ア ン モ ニ ア 長期投与が胃粘膜の み な らず十二 指腸粘膜の 増殖能

に も影響を及 ぼ して い る 可能性が推測され た .

ア ン モ ニ ア 投与の 重炭酸塩分泌 に 及ぼ す影響で ほ , 塩酸刺激

に よ る重炭酸塩分泌反応は ,
ア ン モ ニ ア 投与1 ケ月 で 減少 しは

じめ , 2 ケ月 以降で 有意に 低下 し,
さ らに ア ン モ ニ ア 濃度依存

的に 減少す る傾向がみ られ た . また P G 刺激で も著明に 重炭酸

塩分泌は抑制 され た . 以上 に よ り ア ン モ ニ ア 長期投与は近位十

二 指腸粘咲か らの 重炭酸塩分泌を障害 し, 粘膜防御機構を低下

させ る こ とザ明らか とな っ た . そ して
,
こ れ らの 重炭酸塩分泌

能の 低下は組織の 萎縮性変化に 先行 して 認められた ･

また ,
ア ン モ ニ ア 長期投与 の み で は十 二 指腸潰瘍 ほ み られ

ず , 通常で ほ障害を 及ぼ さな い 程度の 塩酸シ ス テ ア ミ ソ 負荷に
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お い て
,
容 易に 潰瘍 が認め られ た .

こ の こ と ほ十 二 指腸が ア ン

モ ニ ア に 長期暴露 され る こ と に よ り粘膜の 防御機構が低下 し,

そ こ に 塩酸シ ス テ ア ミ ン に よ っ て 胃酸分泌の 克進な どの 要 因が

加わ っ た た め と考 え られ た . こ れ ま で の 報告で は , 非 ス テ ロ イ

ド性抗炎症剤( n o n s t e r oid al a n ti
-i n fl a m m a t o r y d r u g s , N S A I D s)

な どに よ っ て 引き起 こ され る十二 指腸自体 の 酸中和能力の 欠損

は十二 指腸病変 を誘発せず ,
さら に 酸分泌過多が加わ る こ と が

病変発生の 必 要条件 で ある こ とが 示 唆され て い るが
56}

, 本 研究

の 結果も同様 の 磯序に よ るもの と推測され た .

十二 指腸潰瘍発生の 重要な因子 と して , 十 二 指腸粘膜 の 酸 の

除去能力が指摘され て い る
20)2 1)

. 十二 指腸 は消化管 の 中 で 極め

て 高い 耐酸性を有す るが ,
十 二 指腸潰瘍患者と健常者 で は胆 汁

お よび膵液中の 重炭酸塩分泌量に 差は な く ,
こ の 能力の ほ と ん

どが 十二 指腸表皮か ら分泌され る重炭酸塩 の 中和 に よ っ て い る

こと が証明 され て い る
65)

. さ らに 十 二 指腸潰瘍患者 に お け る ,

空腹時 およ び酸 に よ る刺激後 の 重炭酸塩分泌に つ い て の 検討 で

は , 遠位十二 指腸 で は 対照群 と差は み られ ない が , 十 二 指腸球

部で は空腹時お よび 酸刺激後 の い ずれ の 重炭酸塩分泌も低下 し

て い る こ と が 明らか に され , こ の 分泌障害が十二 指腸潰瘍発生

機序の
一

部に 重要な 関わ りを持 つ こ と が 示 醸 され て い る
28)2 1)

ま た十二 指腸潰瘍の 発生が加齢と
＼

と もに高くな る原因の
一 部に

ほ
, 重炭酸塩分泌の 減少が関与す る こ とを 示 す成緩も報告 され

て い る
抑

.

重炭酸塩分泌 に は 細胞膜 を介す る能動的分泌と細胞間隙を通

過す る受動的分泌が あるが
,
膜を 介する輸送形式 に つ い て ほ ,

F l e m s tr o m ら
67)
に よ っ て P G s で 刺激 され る経路 と

,
グル カ ゴ

ン な どの 消化管 ホ ル モ ン で刺激 され る経路の 2 つ の 畿序が 提唱

されて い る . また Si m s o n ら の 報告に よれ ば 十二 指腸 の 重炭酸

塩分泌は N a-K
- A T P 分解酵素活性に 依存的な電気的 メ カ ニ ズ

ム である と され る
6 町 70)

. N a - K - A T P 分解酵素は主 に 細胞膜の 基

底膜側に 存在 し
Tl)

, 細胞 内外の N 礼 K 濃度勾配の 維持 や電解質

の 吸 収 ▲ 分泌に 重要な役割を ほ た して い る . そ して ラ ッ ト に お

ける近位十二 指腸准流実験 に おい て
,
N a- K- A T P 分解酵素活性

阻害剤で ある ウ 7 パ イ ン の 投与ほ , 十二 指腸の 重炭酸塩の 基礎

分泌に は 影響を及ぼ さな い が , 酸刺激 に よ る 重炭酸塩分泌反応

を抑制する事が 示 され て い る
T2)

. こ の こ と よ り十 二 指腸 の 重炭

酸塩 の 基礎分泌ほ N a - K - A T P 分解酵素活性に 非依存的 で あ る

と 考え られ る . 本研究の 結果 t
ア ン モ ニ ア 投与群 でほ , 酸刺激

お よび P G 刺激後の 重炭酸塩分泌は抑制 され た が , 粘膜の 萎縮

が み られ る に も関わ らず重炭酸塩の 基礎分泌が対照群 と同程度

か僅か に 増加傾向を 示 す結果が得 られ た . 十二 指腸の 重炭酸塩

分泌磯序の 詳細ほ充分解明され て は い な い が , ア ン モ ニ ア は 童

顔酸塩 の 基礎分泌砿 対 しては 影響せず ,
N a - K - A T P 分解酵素を

介する機序を障害す る こ とに よ っ て酸お よ び P G 刺激後の 反応

を抑制する と考え られた .

こ の 童顔酸塩分馴 こ関与す る機序 は多因子的 で あり , 塩酸,

P G
,
血管作動性腺管 ペ プチ ド(v a s o a c ti v e i n t e sti n al p ol y p e p ti-

d e , V I P) に よ り促進 され ,
N S A I D s

, 抗 コ リ ン 剤, ウ ア パ イ ン に

よ り抑制され る こ とが 知られ て い る
73)

. そ して
,
こ の 中 で E 群

の P G が 十二 指腸重炭酸塩分泌の 最も有効な作動物質 と されて

い る
丁4)

. ラ ッ ト等 の 様 々 な種 に おい て , 十 二指腸 の 酸性化は 内

因性 P G - E の 放 出を増加 させ
75)

,
ま た N A SI D s の 存在下で 咤酸

に よる 重炭酸塩分泌 の 増加ほ消失す る こ と が示 され て い る
56)

.

そ の た め酸に よる 重炭酸塩分泌ほ内田性 P G s の 局所産生を介

して 起 こ ると 考え られ て い る
76}

. 酸 に よ る十二 指腸重炭酸塩分

泌の メ カ ニ ズ ム の 欠如 が十 二 指腸潰瘍の 病因に 関係がある とす

れ ば , 酸の 分泌過多に 加 え て内因性 P G s の 欠如は 十 二 指腸墳

瘍の 発生を促す事に な る .

一

方 ,
P G s と H p 感染 に 関 しての 報

告で ほ
,
H p に 感 染 した胃粘膜の P G s 含量は 低下傾向にあるも

の の 有意差ほ なく
77}
, ま た P G の 産生 に 対 して も

,
H p は 影響を

及ぼ さな い と され て い る
丁8)

. 本研究に よ っ て ,
ア ン モ ニ ア 投与

群では 塩酸刺激 の み な らず P G 刺激 に お い て も重炭酸塩分泌反

応が抑制 され る結果 が得 られ た . 以上 よ り
,
ア ン モ ニ ア に よる

重炭酸塩分泌障害 の 機序ほ ,
N A S I D s が ア ラ キ ド ン 酸か ら P G

を 生成す る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 経路 を 阻害す る の に 対 し

で
9)

,
ア ン モ ニ ア は P G 合成経路を阻害する の で は な く ,

P G 受

容体以 降の 反応 を阻害 して い る と推測 され た .

以 上 の 結 果よ り胃酸分泌能の 瓦進 して い る患者に H p が感染

した 場合は ▲ 容易 に十 二 指腸潰瘍 の 再発 を繰 り返す こ と が考え

られ る . これ ま で 治療 に 関 して は , 酸分泌抑制剤が用い られ効

果 を上 げて い る が , 高率 に 再 発を認 め る の も事実である . ア ン

モ ニ ア は 胃内の 塩酸 と反応 して塩化 ア ン モ ニ ウム に 変化 し , 塩

化 ア ン モ ニ ウ ム ほ粘膜障害性が低 い こ とが 知 られ て い る抑 . 治

療 に よ り酸分泌 は減少 し潰瘍ほ治 る が ト 逆に ア ン モ ニ ア か ら塩

化 ア ン モ ニ ウ ム へ の 反応が 低下 し, 十 二 指腸に 達す る ア ン モ ニ

ア が 増加す る . そ の た め 粘膜障害性 は逆に 高く な っ て い ると考

え られ る . こ の 様 な場合 , 酸分泌抑制剤は注意深く投与する べ

き で ,
さら に H p の 除菌 を考慮す べ きと考 え られ る .

結 論

H p の 産生す る ア ン モ ニ ア が実際 に 十 二 指腸潰瘍 の 原因 と な

り得 るか . また ア ン モ ニ ア が十 二 指腸粘膜や重炭酸塩分壱削こど

の よう な影響を与 え るか を ラ ッ トを 用 い て経時的に 観察 し以下

の 結果を得 た .

1 .
ア ン モ ニ ア 投与の み で ほ十 二 指腸潰瘍 は誘発 され な か っ

た .

2 . 塩酸 シ ス テ ア ミ ン 20 0 m g/ K g 投与に て対照群 で ほ ま っ

た く 潰瘍は み られ な か っ た が ,
ア ン モ ニ ア 投与群 で は全例に 潰

瘍が認め られ た .

3 . ア ン モ ニ ア 投与群で は十 二 指腸粘膜 に 萎縮性変化が認め

られ た . 特 に 増殖細胞や ホ ル モ ン 分泌細胞 の 存在す る リ ー ベ ル

キ ュ
ー ン 陰窟 へ の 影響が 認め られ た .

4 . 近位十 二 指腸粘膜 に おけ る重炭酸塩分泌は ,
ア ン モ ニ ア

投与群 に お い て , 基礎分泌 に は 影響を及ぼ さ なか っ た が , 塩酸

刺激お よび P G 刺激に よ る反応が著明に 抑制 され た . そ して こ

の 重炭酸塩分泌の 低下は組織 の 萎縮性変化に 先行 して 認め られ

た .

以上 よ り
,
H p 感染に よ り , 持続的に 胃内ア ン モ ニ ア 濃度が

上 昇す る こ と ほ , 十二 指腸潰瘍発生の 重要 な
一

国と な り得 ると

考え られ た .
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ア ン モ ニ ア 長期投与の ラ ッ ト十 二 指腸粘膜に 及ぼす影響
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M u r r a y , R .
,
B li n c o w , E ･ D ･ & B l a c k b o u r n , S ･ J ∴

P r o s p e c ti v e d o u bl e-bli n d tri aI of d u od e n al ul c e r r el a p s e aft e r

e r a di c a ti o n of C a m p yl ob a ct e r p yl o r i . L a n c e t , 2 , 1 43 7- 1 4 4 2

(1 9 88) .

2 7) R a u w s , E . A ･ & T y t g a t , G ･ N ∴ C u r e of d u o d e n al

ul c e r a s s o ci a t e d w ith e r a dic a ti o n of H elic o b a c t e r P yl o

L a n c e t , 33 5 , 12 3 3-1 2 3 5 (1 9 9 0) ･

2 8) G e o r g e , L . L ･ , B o r o d y , T ･ J ･
,
A n d r e w s ･ P ･

･ D e vi n e ･,

M .
,
M o o r e- J o n e s , D ･

,
W al t o n

,
M ･ & B r a n dl , S ･ : C u r e of

d u ｡ d e n a l ul c e r af t e r e r a di c a ti o n o f H 21i c o b a c t e r P yl o ri ･ M e d ･

J . A u s t り 15 3 , 1 45-1 49 (1 9 9 恥

2 9) G r a h a m , D ･ Y ･ , L e w ･ G ･ M ･
,
K l ei n ･ P I D ･ ･ E v a n s , D ･

G .
,
E v a n s

,
J r . D ･ J ･

,
S a e e d

,
Z ･ A ･ & M a l a t y , H ･ M ･ :

E ff e c t of t r e a t m e n t o f H elic o b a c t e r p yl o r i i n f e c ti o n o n th e

l o n g-t e r m r e C u r r e n C e Of g a s t ri c o r d u o d e n al u lc e r ･ A n n ･

I n t e r n . M e d
り
1 16

,
7 0 5-70 8 (1 9g 2 ) .

3 0) G r is h a m , M .
B ･

,
J e ff e rs o n

,
M ･ M ･

,
M el t o n , I) ･ F ･ &

T h o m a s
,
E . L . : C hl o ri n ati o n of e n d o g e n o u s a m i n e s b y

i s o la t e d n e u t r o p hils : a m m O ni a- d e p e n d e n t b a c t e ric id al･

c y t o t o xi c , a n d c y t olytic a c ti v iti e
s o f th e c h lo r a mi n e s ･ J ･ B i ol ･

C h e r n リ 2 5 9 , 1 0 4 0 4-1 0 4 1 3 (1 9 8 4) .

3 1) W a u a c e , J . L . : P o s sibl e m e c h a n is m s a n d r n e di a t o r s of

g a st riti s a s s o ci a t e d wi th H eli c ob a
ci e r P yl o ri i nf e c ti o n ･

S c a n d . J . G a s tr o e n te r ol . , 2 6 (s u p pl . 1 87) , 6 5
-7 0 (1 9 9 1) ･

3 2) S l o r ni a n y , B . L ･
,
B il s ki ･ J ･

,
S a r o si e k

･
J ･
･
M u r t y ･ V ･



8 0 6

L ･ N ･
,
D w o r k i n

, B . & V & n h o r n , K . : C a m p yl o b a c t e r

P yl o ri d e g r a d e s m u ci n a n d u n d e r m i n e s g a s tric m u c o s al

i n te g rit y . B io c h e m . B i o p h y s . R e s . C o m m u n .
,
1 4 4

,
3 0 7 -3 1 4

(1 9 8 7) .

3 3) S a r o si e k , J .
,
B il s ki

, J . , M u r t y , Ⅴ. L . N .
,
S l o m i a n y ,

A . & S
_
l o m i a n y , B . L . : C oll oid al bi s m u th s u b c ritr at e

( D e - N ol) i n h ibit s d e g r a d a ti o n of g a s tri c m u c u s b y C a m p yl o-

b a c t e r j
)yl o ri p r o t e a s e . A m . J . G a str o e n t e r ol . , 8 4 , 5 0 6 -5 1 0

(1 9 8 9).

3 4) Le u n k , R . D .
,
J o h n s o n

,
P . T .

,
D a v id

,
B . C . , K r a ft ,

W ･ G ･ & M o r g a n , D . R . : C yt o t o xi c a cti vity i n b r o th- C u lt u r e

filtr a t e s of C a m p yl o b a c t e r p yl o ri . J . M e d . M i c r o bi ol . , 26 ,

9 3 -9 9 (1 98 8) .

3 5) B l a s e r , M ･ J ･ : H y p o th e si s o n t h e p a th o g e n e si s a n d

n at u r al hi st o r y of H eli c o b a c t e r p yl o riLi n d u c e d i n fl a m m a ti o n .

G a s tr o e n t e r ol o g y , 1 0 2 , 7 2 0
-7 2 7 (1 9 9 2) .

3 6) S y ヱu k i , M ･
,
M i u r a

,
S .
,
S u e m a t s u

, M .
,
F u k u m u r a

,
D .

,

K u r o s e , Ⅰ･ & S u 2= u ki
,
H . : H eli c o b a c t e r p yl o ri

-

a S S O Ci a t e d

a m m o ni a p r o d u c ti o n e n h a n c e s n e u t r o p hiトd e p e n d e n t g a st ri c

m u c o s al c ell i nj u r y ･ A m ･ J . P h y siol . , 26 3 , G 71 9 - G 7 2 5 (1 9 9 2) .

3 7) N a s h , S .
,
S t a ff o r d

,
J . & M a d a r a , J . L . : E ff e c t s of

P OIy m o r p h o n u cle a r l e u k o c y t e tr a n s m lg r ati o n o n th e b a r ri e r

f u n c ti o n of c ult u r e d i n t e sti n al e pith eli al m o n ol a y e r s . J , Cli n .

I n v e s t .
,
8 0

,
1 1 0 4 -1 1 1 3 (1 9 8 7).

3 8) S u gi y a m a , T .
,
F u r 岬 a m a , S .

,
A w a k a w a

,
T .

,

K o b a y a s h i
,
T . , Y a b a n a

,
T .
,
& Y a c hi

,
A . : L o c al i m m u n e

r e s p o n s e i n g a s tri c m u c o s a t o H eli c o b a c t e r p yl o ri i nf e c ti o n

W ith a n d w ith o u t in t e s ti n al m e t a pl a si a . E u r , J . G a s t r o e n t e r ol .

H e p a t ol･ , 5 (s u p pl . 1) , S 1 1 9- S 1 2 2 (1 9 9 3) .

3 9) S t e e r , H ･ W ･ : S u rf a c e m o r p h ol o g y of th e g a s tr o d u o d e
-

n al m u c o s a i n d u o d e n al ul c e r ati o n . G u t
,
1 9 8 4

, 2 5 , 1 2 0 3 -1 2 1 0

(1 9 8 4) .

4 0) P h i11i p s , A . D .
,
H i n e

,
K . R .

,
H o l m e s

,
G . K . T . &

W o o di n g s , D ･ F ･ : G a stri c s pir al b a c t e ri a . L a n c et
.
2
,

1 0 0 -1 0 1 (1 9 8礼

41) G r e g o r y , M . A .
, M o s h al

,
M . G . & S p it a e s , M . J . :

C h a n g e s in th e m o r p h ol o g y of vill a r e pith eli al c ell s a dj a c e n t

t o d u o d e n al ul c e r s d u ri n g th e p r o c e s s of h e ali n g . S c a n d . J .

G a str o e n t e r ol . , 1 7 , 4 41- 4 4 8 (1 9 8 2) .

4 2) T & t S u t & , M ･
, 1i s h i , H ･

,
Y 且 m a m u r a

,
H .

,
Y a r n a m o t o

,

R ･ & T a n i g u c h i , H ･ : E n h a n c e m e n t b y t e tr a g a s tri n of

e x p e ri m e n t al i n d u c ti o n of g a s tri c e pith eli u m i n th e d u o d e n u-
m ･ G u t

,
3 0

, 31 ト31 5 (1 9 89) .

4 3) J o h n s t o n ･ B ･ J ･

･
R e e d

,
P ･ Ⅰ･ & A li

, M ･ = ･ : C a m p y-
l o b a c t e r lik e o r g a n ais m i n d u od e n al a n d a n tr al e n d o s c c o pic

bi o p si e s ･ r el a ti o n s hi p to i nfl a m m a tio n . G u t
,
2 7

,
1 1 3 2 -1 1 37

(1 9 8 6) .

4 4) G o o d w in , C ･ S
･ : D u o d e n al ul c e r

, C a m p yl o b a c t e r

P yl o ri , a n d th e
``

1 e a k in g r o of
"

c o n c e p t , L a n c e t , 2 , 1 4 6 7 -1 4 6 9

(1 9 8 8) .

45) L e v i , S ･

,
B e a r d s h a 11

,
K ･
,
H a d d a d

,
G .
,
P l & y O r d , R .

,

G h o s h
･
P ･ & C a l a m , J ･ ‥ C a m p yl o b a c l e r P yl o ri a n d

d u o d e n al u l c e r s : T h e g a s tri n li n k . L a n c e t , 1 , 1 1 67 -1 1 6 8

(1 9 89) .

46) G r a h a m , D ･ Y ･ & K l ei n
,
P . D . : C a m p yl ob ｡ C t e ,

P yl o rid i s g a s t riti s ‥ T h e P a s t
l
th e p r e s e n t , a n d s p e c ul atio n s

a b o u t th e f u t u r e ･ A m ･ J ･ G a s tr o e n t e r ol ･
.
8 2

,
2 8 3 -2 8 6 (1 9 8 7) .

4 7) C h it t a u a 11 u
,
R ･ S ･

･
N ei th e r c u t ･ W ･ D ･

,
M a c D o n a ld

,

A ･ M ･ Ⅰ･ & M c C oll
･
K ･ E ･ L ･ : E ff e c t of i n c r e a s l n g

H eli c ob a c ie r P yl o ri a r n m o n i a p r o d u c ti o n b y u r e a i nf u si o n o n

Pl a s m a g a st ri n c o n c e n tr a ti o n s . G u t , 3 2
,
2 1 - 2 4 (1 9 90) .

4 8) G r a h a m
,
D ･ Y ･

,
O p e k u n , A .

, L e w
,
G . Ⅰ.

,
K l ei n

,
P

. D .

& W a ls h
･
J ･ H ･ : H eli c o b a c t e r p yl o ri

-

a S S O C ia t e d e x a g g e r a t e d

g a s t ri n r el e a s e i n d u o d e n al u lc e r p a ti e n t s . : T h e eff e c t ｡f

b o m b e si n in f u si o n a n d u r e a i n g e s ti o n ･ G a str o e n t e r ol o g y , 10 0 ,

1 5 7 ト1 5 7 5 (1 9 91) .

4 9) N uj u mi , A ･ M ･ E l
,
D o r ri a n

, C . A . , C h itt a j al l u , R .

S ･
,
N eith e r c u t , W . D . & M c C o 11

,
K . E . L . : E ff e ct ｡f

i n h ibiti o n of H eli c o b a c t e r p yl o ri u r e a s e a c ti vi ty b y a c et o h y
-

d r o x a mi c a cid o n s e r u m g a s tri n i n d u o d e n al ul c e r s u bj e c t s .

G u t , 3 2 , 8 6 6 諸7 0 (1 9 9 1) .

5 0) K a r n e s , W ･ E ･
,
O h n i n g , G . V .

,
S y t n i k , B

り
K i m

,
S .

W ･ & W a l s h
,
J ■ H ･ : E l e v a ti o n of m e aトsti m ul a t e d g a stri n

r el e a s e i n s u bj e c t s w it h H eli c o b a c t e r p yl o ri i nf e cti o n :

R e v e r s al b y l o w i n tr a g a s tric p H ･ R e v ･ I n f e c t . D is .
,
1 3 ( s u p p .

8) , S 6 6 5-S 6 7 0 (1 9 9 け

5 1) M a c C oll , K . E . L .
,
F u11 a r t o n

,
G . M .

,
N uj u m i , A . M .

E l
,
M a c D o n a ld

,
A ･ M ･ , B r o w n

,
l . L . & H il dit c h

,
T . E . :

L o w e r ed g a st ri n a n d g a s tri c a cidit y aft e r e r a di c a ti o n of

C a m f
)
yl ob a c t e r p yl o ri i n d u o d e n al ul c e r . L a n c e t

,
2
,
49 9 -5 00

(1 9 8 9) .

5 2) L e v i , S ･
,
B e a r d s h a ll

,
K .

,
S w if t

,
Ⅰ.
,
F o u lk e s , W .

,

P l a yf o r d , R .
,
G h o $ h

,
P . & C al a m

,
J . : A n t r al H eli c o b a c te r

P yl o ri h y p e r g a s tri n a e m i a a n d d u o d e n al ul c e r : eff e ct of

e r a di c a ti n g th e o r g a nis m ･ B r ･ M e d . J リ 2 9 9 , 1 5 0 4 -1 5 0 5 (1 9 8 9) .

5 3) G r a h a m , D ･ Y ･ , O p e k u m , A .
,
L e w

, G . M .
,
E v a n s

,
D .

J ･
･
K l ei n

･
P ･ D ･ & E v a n s , D ･ G ･ : A b l a b a ti o n of e x a g g e r at-

e d m e aトs ti m ul a t ed g a s tri n r el e a s e i n d u o d e n al u l c e r p a tie nt s

af t e r cl e a r a n c e of H eli c o b a ct e r ( C a m p yl o b a c te r) p yl o ri

i nf e c ti o n ･ A m ･ J ･ G a str o e n t e r o l . , 8 5 , 39 4-3 9 8 (1 9 90) .

5 4) S m it h , J ･ T ･ L . , P o u n d e r
,
R . E .

,
N w o k ol o

,
C . U .

,

L a n z o n - M i11 e r
･
S ･

,
E v a n s

,
D ･ G ･

,
G r a h a m

,
D . J . & E v a n s ,

D ･ J ･
: I n a p p r o p ri a t e h y p e rg a st ri n a e mi a i n a s y m pt o m atic

h e alth y s u bj e c t s i nf e c t e d w ith H eli c o b a c t e r p yl o ri G u t , 3 l ,

5 2 2-5 2 5 (1 9 9 0) .

5 5) G old s c h mi e d t , M .
, B a r n e tt

,
C . C .

,
S c h w a r z , B . E .

,

K a r n e s
,
W ･ E ･

,
R e df e r n

, J ･ S ･ & F el d m a r l
,
M . : E ff e c t of

a g e o n g a s tri c a cid s e c r e ti o n a n d s e r u m g a s tri n c o n c e n tr ati-
O n S i n h e alth y m e n a n d w o m e n ･ G a s tr o e n t e r ol o g y , 1 0l ,

9 7 7 -9 9 0 (1 9 9 1) .

5 6) T a k e u c h i , K .
,
F u r u k a w a , 0 .

,
T a n a k a

,
H . & O k a b e ,

S ･ : A n e w m o d el of d u o d e n al u lc e r s i n d u c e d i n r e ts b y

i n d o m e th a ci n pl u s hi st a m i n e ･ G a s t r o e n t e r ol o g y , 9 0 , 6 36
- 64 5

(1 9 86) .

5 7) K o c hi y a m a , T ･ : C lin i c al s t u d y of C a m p yl o b a ct e r

P yl o ri in s t o m a c h d is e a s e , G a s tr o e n t e r ol . E n d o s c .
,
3 l

,
3-1 3

(1 9 8 9) .

5 8) B a r e r , M . R .
,
E lli o tt

.
T . S .

,
B e r k ei e y , D .

,

-n T h o m a s
,
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J . E . & E a s th a m , E ･ J ･ ‥ C yt o p a th i c eff e c ts of C a m p yl o b a-

c te r p yl o ri u r e a s e . J ･ C l in ･ P a th ol ･
,
4 1

,
5 9 7 (1 9 8 8) ･

59) S 2 a b o , S
･ : B i ol o g y of di s e a s e ･ P ath o g e n e sis of d u o d e-

n al ul c e r d i s e a s e . L a b ･ I n v e s t ･ 5 l , 1 21-1 4 7 (1 9 84 ) ･

60) O h e , K .
,
O k a d a

,
Y ･

,
S a n u ki

,
Y ･

,
F uji w a r a ･ T ･ 7

F u k u s h i m a , T ･
,
I n o u e , M ･ & M i y o s hi ･ A ･ : C y s t e a m i n e-

i n d u c e d in h ibiti o n of a cid n e u tr aliz a ti o n a n d t h e i n c r e a s
e i n

h y d r o g e n i o n b a c k
-d iff u si o n i n d u o d e n al m u c o s a ･ D i g e s t ･ D is ･

S ci . , 27 , 2 5 0
- 2 5 6 (1 9 8 2) ･

6 1) K a w a n o , S ･
,
T ujii , M ･

･
F u s a m o t o

,
H ･

･
S a t o

･
N ･
&

K a m a d a , T . : C h r o ni c eff e c t of i n t r a g a stri c a m m o ni a o n

g a s tric m u c o s al st r
u c t u r e s i n r at s ･ D ig ･ D i s ･ S ci ･ ･ 3 6 ･ 3 3

-3 8

(1 9 9 1) .

6 2) H i r o t a , K ･
,
T a d a

,
M ･ , S h i g e e d a , M ･

,
Y a n ai

･
H ･

,

K a rit a , M .
,
M u r a k a m i

,
A ･

,
K o c hi y a m a , T ･ , Z h u , Ⅹ･ L ･

･

O k a z a ki , Y . & T a k e r n o t o , T ･ : T h e eff e c t of a d m i ni st r a ti o n

｡f a m m o ni a i n l o n g t e r m t o g a st ric m u c
o s a i n r a t ･ C a m p yl a-

b a c t e r P yl o ri a n d G a st r o d u o d e n al di s
e a s e s

,
2
,
1 3 6-1 4 3 (1 9 89) ･

6 3) T s ujii , M .
,
K a w a n o , S ･

,
I t o

,
T ･

,
S a s a k i

,
Y ･ ･ T s uji ,

S . ,
N a g a n o , K ･

,
O s h it a , M ･

,
M a s u n a g a , T ･ ･ H a y a s h i , N ･

,

F u s a m o t o , H . & K a m a d a , T ･ : A m m o ni a i n c r e a s e s c ell

p r olif e r a ti o n w ith P r o g r e s s of a tr o p bi c c h a n g
e i n r a t g a s tric

m u c o s a . G a st r o e n t e r ol o g y , 10 0 , A 1 7 7 (1 9 91 ) ･

6 4) T s u jii , M .
,
K a w a n o

,
S ･

,
T uji , S ･

,
I t o

,
T ･

,
N a g a n o ･

K . ,
S a s a ki

,
Y ･

,
H a y a s h i , N ･

,
F u s a r n o t o

,
H ･ & K a m a d a ･

T . : C ell ki n e tic s of m u c o s al atr o p h y in r a t s t o m a c h i n d u c ed

b y l o n g
-t e r m a d m i n is tr a ti o n of a m m o n i a ･ G a str o e n t e r ol o g y ･

1 0 4 , 79 6- 8 01 (1 9 93) .

6 5) I s e n b e r g , J . Ⅰ.
,
G a n o , R . & B l o o m

,
S ･ R ･ : E ff e c t of

g r a d e d a m o u n t s of a cid i n
s ti11 e d i n t o th e d u o d e n u m o n

p a n c r e a ti c b ic a r b o n a t e s e c r etio n a n d pl a s m a
s e c r e ti n i n

d u o d e n al u lc e r p a ti e n t s a n d n o r m al s u bj e c t s ･ G a st r o e n t e r ol-

O g y , 7 2 , 6
- 8 (1 9 7 7) ･

6 6) K i m , S . W .
,
P a r e k h , D .

,
T o w n s e n d

,
C ･ M ･ &

T h o m p s o n , J . C .
: E ff e ct s of a gi n g o n d u o d e n al bi c a r b o n a t e

s e c r e ti o n . A n n . S u r g . , 21 2 , 3 3 2- 33 8 (1 9 9 0) ･

67) F l e m s t r o m , G . & G a r n e r
,
A ･ : G a s tr d u o d e n al H C O ;

tr a n s p o rt ; C h a r a c t e ri s tic s a n d p r o p o
s e d r ol e i n a cidi ty

r e g ul a ti o n a n d m u c o s al p r o t e c ti o n ･ A m , l ･ P h y si ol ･ , 2 4 2 ･

G 1 8 2- G 1 9 3 (1 9 8 2) .

6 8) S i m s o n , J . N . L .
,
M e r h a v

,
A . & S il e n , W ･ : A lk ali n e

s e c r ti o n b y a m p hib i a n d u o d e n u m ･ I L G e n e r al c h a r a c t e ristic s ･

A m . J . P h y si ol . , 2 4 0 , G 4 0 ト40 8 (1 9 8 1) ･

6 9) S i m $ O n , J . N . L .
,
M e r h a v , A . & S il e n

,
W ･ = A lk ali n e

s e c rti o n b y a m p h ibi a n d u o d e n u m . n ･ S h o r t- C ir c u it c u r r e n t

8 0 7

a n d N a
+

a n d C l- fl u x e s . A m . J . P h y si ol . , 2 40 , G 4 7 2-4 7 9

(1 9 81 ) ,

7 0) Si m s o n , J . N . L ･
,
M e r h a v

,
A ･ & S il e n , W ･ : A lk ali n e

s e c r ti o n b y a m p h ibi a n d u o d e n u m . Ⅲ ･ E ff e c t s of D B c A M P ･

th e o p h ylli n e , a n d p r o st a gla n di n s
･ A m ･ J ･ P h y si ol ･ , 2 4 1 ,

G 5 2 8
-5 3 6 (1 9 8 1) .

7 1) H o y u m p a , A . M .
,
N i c h o I s

,
S . G ･

,
W il $ O n , F ･ A ･ &

S c h e n k e r , S . : E ff e ct of e th a n ol o n i n t e s ti n al ( N a , K )

A T P a s e a n d i n t e s ti n al thi a m i n e t r a n s p o r t i n r a t s . J ･ L a b ▼

M e d
リ
90

,
1 0 8 6 -1 0 9 5 (1 9 7 7) .

7 2) F u r u k a w a , 0 . ,
N is h i w a k i

,
H ･

,
T a k e u c h i , K ･ &

O k a b e
,
S .
: E ff e c t of p r o s t a gl a n di n bi o s y n th sis i n h ibit o r s a n d

｡ u ab ai n o n d u o d e n al m u c o s a a n d H C O 3- S e C r etio n i n r at s ･

J a p a n . J . P h a r m a c ol . , 4 3 , 4 49 ぺ53 (1 9 8 7) ･

7 3 ) I s e n b e r g , J . Ⅰ. & H o g a n , D . H . : H u m a n d u o d e n al

m u c o s al bi c a r b o n a t e s e c r e ti o n- P h y si ol o g l C al a n d cli n ic al

a s p e c t s . J . I n t . M e d . , 2 2 8 ( S u P Pl ･ 1) , 1 1 3-1 1 7 (1 99 0) ･

7 4) K o rl t u r e k , S . J .
,
T a sl e r , J . , B il s ki , J ･ & K a n i a , J ･ :

P r o s t a gl a n di n s a n d alk ali n e s e c r e tio n f r o m o x y n tic , a n
tr al

･

a n d d u o d e n al m u c o s a.
of th e d o g . A m . J . P h y si ol. 2 4 5 ,

G 5 3 9 - G 5 4 6 (1 9 8 3) .

7 5) A l y , A .
,
S e11i n g , J . A . , H o g a n , D . L ･

,
l s e n b e r g , J ･

Ⅰ.
,
K o s s

.
M . A . & J o h a n s s o n , C ･ : G a s tri c a n d d u o d e n al

p r o st a gla n di n E 2 ( P G E 2) i n h u m a n s ‥ eff e c t of l u m i n al

a c idifi c ati o n ( H
十

) a n d i n d o m e th a ci n (Ⅰ) . G a s t r o e n te r olo g y ･ 8 8 ,

1 3 0 5 (1 9 8 5) .

7 6) I s e n b e r g , J . Ⅰ.
,
S m e d f o r s , B ･ & J o h a n s s o n

,
C ∴

E ff e c t o f g r a d e d d o s e s of i n t r al u m i n al H
+

, P r O S t a gl a n d i n E 2 ･

a n d i n hibiti o n o f e n d o g e n o u s p r o s t a gl a n di n s y n th e
sis o n

p r o xi m al d u o d e n al b ic a rb o n at e s e c r e ti o n
i n u n a n e s th e tiz e d

r a t . G a s tr o e n t e r ol o gy , 8 8 , 3 0 3-3 0 7 ( 1 98 5 ) ･

77 ) T r e ib e r , G . : C a m P yl ob a ct e r わ′l o ri a n d a cid s e c r e ti o n
･

L a n c e t
,
2
,
2 1 2-2 1 3 ( 19 8 9) .

7 8) P r e cli k , G .
,
A b e d i n

,
G , & S t a n g e , E ･ F ･ : G a s t ritis

,

C a m P yl o b a c t e r , a n d e n d o g e n o u s p r o s
t a gl a n di n sy n t h e si s ･

K Ii n . W o c h e n s c h r ( s u p pl , 1 8) , 5 4-5 5 (1 9 8 9) ･

7 9) W h ittl e , B . J . R .
,
H ig g s , G ･ A ･

,
E a k i n s

,
K ･ E ･ ,

M o n c a d a
,
S . & V a n e , J . R . : S el e c ti v e i n h ibiti o n o f

p r o s t a gl a n d i n p r o d u c ti o n i n i nfl a m m a t o r y e x u d a
t e s a n d

g a s t ri c m u c o s a ･ N at u r e , 2 8 4 , 2 71- 2 7 3 (1 9 8 0) ･

8 0) T s ujii , M .
,
K a w a n o

,
S .

,
T s uj i , S ･

,
F u s a m o t o

,
H ･

,

K a r n a d a
,
T . & S a t o , N . : M e c h a ni s m o f g a s tri c m u c o s al

d a m a g e i n d u c e d b y a m m o ni a ･ G a s t r o e n t e r o l o g y , 1 0 2 , 18 81
-

18 8 8 ( 1 99 2) .
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T h e E fft ct of L o n g T e r m A d mi nis t r ati o n of A m m o ni a t o D u o d e n a l M u c o s a K ats u y u ki K oi c hi , D e p a rt m e n t of
I n te r n al M edici n e ( Ⅲ) , S c h o ol of M edi ci n e , K a n a z a w a U ni v e rsity , K an a Z a W a 9 2 0

-

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 02

,
7 9 6 - 8 08

( 19 9 3)

K e y w o r d s H eli c o b a c te r p y l o ri , am m O n i a , m u C O S al a to rp h y , d u o d e n al ul c e r , b i c ar b o n ate s ec re ti o n

A b s tr a ct

H eli c o b a c te r p y lo ri ( H p) h a s b e e n re p or te d t o b e a ss o ci a te d w i th th e g e n e si s o f th e d u od e n al ulc er , Si n c e H p p r o d u c e s

a b un d a nt am 0 un tS O f am m O ni a . T o cl a ri fy th e r ol e o f H p i n th e e ti 0l o g y o f th e d u od e n al ul c e r , th e e ff e c t of a J n m O ni a o n th e

d u o d e n al m u c o sal s m ct u re a n d bi c ar b o n a te s e c r eti o n w a s as s e s s ed i n r ats . C y st e am i n e ( 2 0 0 m g/Ⅹg s .c .) did n ot i n d u c e d u o -

d e n al ul c er s i n th e c o n tr ol g r o up b ut i n th e am m O n i a a d m i ni s te r ed g r o up i t did w i th o u t e x c e ptl O n ･ H i st o1 0 gi c al 1 y , a d e c re a se

Of th e m u c o u s p r o d u c ti o n o f B r un n er
T

s g l an d s i n th e in t ac t m u c o s a w a s ob s e rv e d in th e l atte r g r o u p ･ L o n g ter m a d m i ni str a -

ti o n of a m m o n i a a t O ･0 2 % c a u s e d n o h i st ol o g i c al c h a n g e un ti1 2 m o n th s l ate r ･ H o w e v e r , atr O p h i c c h an g e O f th e d u od e n al

m u c o s a w as o b s e rv e d 3 m o n th s l a ter . T h e e x am i n a ti o n o f d u o d e n al bic ar b o n ate s e c r eti o n
,
th e a d m ini str a ti o n of a mm 0 mi a a t

O .0 1 % an d O .0 2 % f o r 3 m o n th s si g ni 五c an tl y r e d u c e d th e a d a p tl V e in cr e a s e in bi c ar b o n ate s e cr e tio n c a u s e d b y a ci d in th e d u o -

d e n u m or p r o sta g l a n di n g l V e n S u b c u t an e O u Sl y . It w a s in di c ate d th a t aci d - Sti m ul a te d b i c ar b o n ate s e c re ti o n r e d u c e d in a d o se -

an d ti m e - d ep e n d e nt m an n er wi h a m m o ni a a d m i nis tr a ti o n ･ T h u s ･ 1 0 n g t e rm a d m i ni str ati o n of am m O ni a i n r at s le d t o c h an ge S

in d u od e n al m u c o s al s 飢1 Ct u re S an d fu n c ti o n ■ T b e s e r e s ul ts s u g g e st th at a c h r o nic al1 y hig h c o n c e n tr ati o n of th e i n b
･

ag as tric

a mm O ni a p r od u c ed b y H p in d u c e s m u c o s al a tr op h y an d d am ag e tO th e b i c ar b d n at e s e c r eti o n of th e d u o d e n um ,
an d

,
a t l e a st i n

P ar t , P l ay s an eti 0l o g l C r Ol e i n d u o d e n al ul c e r .


