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内容の要旨および審査の結果の要旨

胃酸分泌機構の解明のため，これまで種々の胃濯流システムが考案されてきたが，ガストリンやヒスタ

ミンの単独刺激に対して，安定して胃酸分泌を行うシステムは報告されていない。本研究では，単離潅流

ラット胃システムを改良し，この改良システムを用いて，ペンタガストリンおよびヒスタミン刺激による

胃酸分泌量，門脈血中に胃粘膜下の腸クロム親和性様細胞（enterochromaffin-likecelLEOL）より

放出されるヒスタミン量，およびホスホジエステラーゼ（phosphodiesterase）の阻害剤イソプチルメチ

ルキサンチン（isobutylmethylxanthine，ＩＢＭX）により上昇するc-AMP量とペンタガストリンとの

関係について検討した。血管床濯流液のCa2+濃度は１１２，Ｍに調整し，コロイドとしてCa2+結合能を持

たないデキストランT70を用いた。この結果，ペンタガストリンあるいはヒスタミン単独刺激に対して，

胃酸分泌量は用量依存性に増加した。052nＭのペンタガストリン刺激で，単独投与の場合と50’Ｍの

IＢＭＸを併用した場合では，胃酸分泌量はそれぞれ8.0±１．８，７４２±2.0/Zmol／hrであり，９倍に増加

した。また50’Ｍのヒスタミン刺激で，単独投与の場合と5ＷｚＭのIBMXを併用した場合では，胃酸分泌

量はそれぞれ18.4±3.8,13.4×10±9.5/Zmol／hrであり，８倍に増加した。５．２nＭのペンタガストリ

ンと50qUMのヒスタミンを，同時に投与して刺激を加えた場合の胃酸分泌量は20.9±8.Ｍmol／hrであ

り，500αＭのヒスタミン単独投与の場合の胃酸分泌量は24.8±6.3JUmol／hrと同等であった。また

0.52nＭのペンタガストリン刺激により門脈血中に放出されたヒスタミン量はペンタガストリン単独投与

の場合46.6±5.1nmol／hrであり，５０αＭのIＢＭＸを併用した場合の47.9±6.9nmol／hrと同等であ

った。

以上の結果より本研究では，ペンタガストリンおよびヒスタミンの単独刺激に対し，安定して胃酸分泌

を起こす単離灌流ラット胃システムを確立できた。このシステムにおいてIＢＭＸはペンタガストリン刺激

によるECL細胞からのヒスタミン分泌には影響を与えず，またペンタガストリン自身にもホスホジエス

テラーゼ阻害作用はないことが明らかになった。さらに，ペンタガストリンによる胃酸分泌のメディエー

ターがヒスタミンであることが示唆された。以上より本研究は，胃濯流装置を用いた胃酸分泌機構の解明

と，ガストリン，ヒスタミン等の消化管ペプチド研究上価値ある労作と認められた。
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