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本研究 で は l
こ れ ま で ペ ン タ ガ ス トリ ン お よび ヒ ス タ ミ ン の 単独刺激 に 対 して

,
胃酸分泌量が不 安定で あ っ た 単離湾流

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 , 腸 ク ロ

ム 親和性様細胞 ( e n t e r o c h r o m affi n
-1ik e c e11

･
E C L ) よ り放出され た 門脈血 中の ヒ ス タ ミ ン 軋 お よ び ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ

(p h o s p h o di e st e r a s e) の 阻害剤イ ソ プ チ ル メ チ ル キ サ ン チ ソ (i s o b u tyl m e th yl x a n thi n e
･
I B M X ) に よ り上 昇する c A M P 量と ペ ン

タ ガ ス ト リ ソ と の 関係 に つ い て検 討 した . 本研 究 で ほ
▲

血 管床 湾流 液 の C a
2 十

濃 度を 1 ･1 2 m M に 調整 し
一

コ ロ イ ドと し て

c a
2 ･

結合能を 持た な い デ キ ス ト ラ ン T 7 0 (d e x t r a n T 70) を 用い た ･ こ の 結果 ,

ペ ソ 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 ･ 0 ･5 2 n M の ペ ソ タ ガ ス ト リ ン 刺激で は
, 単独投与の 場合と 50 p M の I B M X を

併用 した場合 で は
. 胃酸 分泌量は そ れ ぞれ 8 ･0 ±l 胤 74 ･2 土2 伽 m 〟b r であ り∫

9 倍に 増加 L た ･ また 軌 M の ヒ ス タ ミ ン 刺

激 で は
▲ 単独投与 の 場合と 50 p M の I B M X を 併用 した場合 で は

,
胃酸分泌量 はそ れ ぞれ 1 8 ･4 ±3 ･8 ,

1 3 ･4 × 1 0
)
j = 9 ･5 p m ol/ h r で

ぁり
,

8 倍 に 増加 した ･ 5 ･2 n M の ペ ン タ ガ ス ト リ ソ と 5 勒 M 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 土8 .8 p m ol/ h r で あり
,
5 0 0 p M の ヒ ス タ ミ ン 単独投与の 場合の 胃酸分泌量 24 ･8 ±6 ･3 p m ol/ h r と 同等で あ っ た ･ ま た

0 .5 2 n M の ペ ン タ ガ ス トリ ソ 刺激に よ り E C L 細胞か ら門脈 中に 放出 され た ヒ ス タ ミ ン 量は
,

ペ ン タ ガ ス ト リ ソ 単独投与の 場合

46 .6 士5 .1 n m ol/ h r で あ り,
5 0 p M の I B M X を併 用 した 場合の 4 7 ･9 土6 ･9 n m ol/ h r と 同等 で あ っ た ･ 以上 の ご とく 本研究で は

,

ペ ン タ ガ ス トリ ソ 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 す単離湾流ラ ッ ト胃 シ ス テ ム を確立 で きた ･

こ の シ ス テ ム に おい て
,
I B M X ほ ペ ソ タ ガス ト リ ン 刺激に よ る E C L 細胞か らの ヒ ス タ ミ ン 分泌に は 影響 を与 えず

,

ペ ン タ ガ

ス トリ ソ 自身 に も ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ
ー ゼ 阻害作 用 はな い こ と が 明らか に な っ た ･ 本 シ ス テ ム は

,
ペ ソ タ ガ ス ト リ ン や ヒ ス タ ミ

ン な どの 消化管 ペ プ チ ド研究 な有 用な , 胃酸分泌 を行う モ デ ル と して 確立 された ･ ま た これ らの 結果よ り ∫
ペ ン タ ガ ス ト リ ソ

に よ る胃酸分泌 の メ デ ィ
ェ ー タ ー が ヒ ス タ ミ ン で ある こ とが 示唆 され た ･

K e y w ℃ r d s 胃酸分 臥 単離濯流 ラ ッ ト胃 シ ス テ ム
,

ペ ン タ ガ ス ト リ ン
!

ヒ ス タ ミ ン
,

ホ ス ホ ジ ュ

ス テ ラ
ー

ゼ

ガス ト リ ン は E d k i n s
l)

に よ っ て 命名 され た胃前庭部か らの 胃

酸分泌刺激物質で あ り, 食物の 胃内貯 留に よ り ,
そ の 分泌 が促

進される こ とが 明 らか に な っ て い る
2)3)

. また ヒ ス タ ミ ン も強力

な胃酸分泌刺激物質で あ り
4)

, 胃壁細胞上 の ヒ ス タ ミ ン 受 容体

が ヒ ス タ ミ ン ー 2 (H 2) 亜 型で あ る こ と が解 明 され て 以来
5)

, そ の

受容体阻害剤の 開発 に よ り , 消化性潰瘍 の 治療は 飛躍的に 変化

した . さ らに ガ ス ト リ ン の 胃酸分泌作用 は ヒ ス タ ミ ン を介する

とす る 考 え が 有力 で あ が . ま た ヒ ス タ ミ ン 含有細 胞に つ い

て
, 従来 は肥満細胞 で ある と考え られ て きた が

,
ラ ッ ト で は腸

ク ロ ム 親和性様細胞( e n t e r o c h r o m affi n-1ik e c ell
,
E C L ) で ある と

されて い る
ト 10)

. また 種 々 の 生物 に お い て ,
E C L 細胞 が ヒ ス タ

ミ ン を合成する こ とが 明 らか に な っ て お り
l 川 2)

,
ヒ ト に お い て

も E C L 細胞が ヒ ス タ ミ ン を介 して 胃酸分泌機構 に 重要な機能

を果た して い ると考 え られて い る
11)1 2)

こ れ ま で胃酸分泌機構 の 解明の た め に
,
単離胃腺

13)

や 単離 壁

細胞
11)1 5)

を 用い た胃酸分泌 モ デ ル や
, 単離准流胃 シ ス テ ム が 試

み られ て きた が
】6 - t 8)

,
い ずれ の シ ス テ ム に お い て も 分泌 され る

胃酸は わ ずか で あ り, 胃酸分泌量に つ い て 検討する こ と ほ 不 可

能 で あ っ た .
しか し ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ ( p h o s p h o di e s t e r a s-

e) の 阻 害剤 で あ る イ ソ プ チ ル メ チ ル キ サ ン チ ン (i s o b u tyl

m e th yl x a n thi n e , I B M X ) を もちい る こ と に よ っ て
,
胃酸分泌刺

激に 対する 感受性は 冗進L
醐 )

,
ヒ ツ ジ 赤血 球を 馴 ､ た 単離潜

流 ラ ッ ト胃 シ ス テ ム で ば
1)

,
I B M X と ペ ン タ ガ ス ト リ ソ 刺激 に

ょ り胃酸分泌を得 る こ と に 成功 した .
I B M X は壁細胞 に おい て

細胞内の 二 次伝達物 質である c A M P の 分解を 妨げ
,
壁細胞 内

信号伝達が継続 して 行わ れ る こ と に よ っ て
, 胃酸分泌が 克進す

る と考え られ て い る .
しか しIB M X を 用 い ない 場合は

, 胃酸分

泌量ほ少量で ありか つ 不安定で ある た め
22)

,
こ れま で 全く 検討

され て お らず,
I B M X を 用い な い シ ス テ ム の 開発が検討 され て

きた .

ヵ ル シ ウ ム イ オ ン ( C a
2 +

) は ,
ガ ス ト リ ソ 分泌刺激や 胃酸分泌

刺激 に 用い られ るな ど, 胃酸分泌機構と 深く関係 して い る こ と

平成 5 年 3 月 1 日受付,
平成 5 年 5 月1 0 日受理

A b b , ｡ Vi ati｡ n S ‥ E C L
,

e n t ｡ , O C h r o m af 鉦Iik e ; H 2 ,
h is t a m i n e -2 ; H D C

,
histidin e d e c a rb Q X y! as e-;

I B M X
,
is o b u t yl

m et h y lx a n t hin e ; P A P
, p e r O Xid a s e - a n ti-

p e r O Xid a s e ; RI A ･
r a dioi m m u n o a s s a y
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が 明 らか に な っ て い る
賀 ～ 27 )

. 従 っ て , 単離潅流 ラ ッ ト 胃 シ ス テ

ム に お い ても , 胃 血管床湾流液中の C a
2 +

濃度 を
一 定 に す る 必

要が ある と考 え られる . こ れ ま で 濯流液の コ ロ イ ドと して ウ シ

血 清ア ル ブ ミ ン が 用い られ て きた . しか しウ シ 血 清ア ル ブ ミ ン

添加濯流液 の C a
2 +

濃度 に ほ
,

か な りの ば らつ きが あ る こ とが

報告 されて い る
2T)

.
こ れは ア ル ブ ミ ン に C a

2 十

結 合能 が ある た め

と され る . 本研 究で は , 潅流液の コ ロ イ ドと して C a
2 +

結合能を

持た な い デキ ス トラ
◆

ン T 7 0 (d e x tr a n T 7 0) を用 い る こ と で潅流

液 内 C a
ヱ+

濃度 の 安定化を は か り
,

ペ ン タ ガ ス ト リ ン
,

ヒ ス タ ミ

ン の 単独刺激 に対 し有効な胃酸分泌を 起 こ す単離潅流 ラ ッ ト胃

シ ス テ ム の 開発 を行 っ た . さら に こ の シ ス テ ム に お い て
,

ペ ン

タ ガ ス ト リ ソ が ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性に影響 を及 ぼすか ど

うか
, さ らに E C L 細胞か らの ヒ ス タ ミ ン 放 出が , ホ ス ホ ジ ュ

ス テ ラ ー ゼ阻害剤 で あるIB M X 投与に よ り上 昇す る c A M P 浪

度に 影響 され るか 否か を 検討 した . ま た これ ら の 結果か ら
,

ペ

ソ タ ガ ス ト リ ソ に よ る胃酸分泌に お ける ヒ ス タ ミ ン の 作用に つ

い て検討 した .

材料お よび方法

Ⅰ . 実験動物 と方法

ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト 20 0
-

3 0 0 g (平均 250 g) を 用 い
, 後

述する 単離濯流胃 シ ス テ ム を 作製 して 検討 を行 っ た . 以下の 4

種類の 方法 で単離准流胃か らの 胃酸分泌量, お よ び ヒ ス タ ミ ン

分泌量の 検討を 行 っ た .

1 . ガ ス ト リ ン 投与群

胃 血 管 床 准 流 液 に
,

ペ ン タ ガ ス ト リ ン を 0 .2 6 n M か ら

5 .2 n M の 間の 種 々 の 濃度 で添 加 した .

2 . ヒ ス タ ミ ン 投与群

T o t a]]y i s o la t e d , V a S C ul a rly p e rf u s e d r a t s t o
'

m a c h s Y S t e m .

L u m i n al p e rf u s a t e

←

P o rt al v ei n

0

山
V a s c ul a r

eff ul e n t

M e m b r a n e

O X Y g e n a t O r

9 6 % 0
2

4 % C O
2

P P : P e ri s t alti c p u m p

←
V a s c ul a r

P e rf u s a t e

V a s c ul a r p e rf u s a t e

K r e b s
- Ri n g e r bi c a rb o n a t e b uff e r

( K R B B )

+ D e x t r a n T 7 0 4 0 m g / m I

+ G [ u c o s e 5 m M

+ P Y r u V a t e 5 m M

+ C a
2 + 1 .1 2 m M

O vi n e e r Y t h r o c y t e s (1 0 % v ol / v ol)

F i g ･ 1 ･ S c h e m a tic v i e w of th e t o t ally i s ol a t e d
,

V a S C ul ar ly p e rf u s e d r a t st o m a c h s y s t e m . S t o m a c h w a s is ol a t e d a n d tr a n sf e r r e d to

a n o r g a n b a th fill e d wi th K r e b s
- Ri n g e r b i c a r b o n a te b u ff e r ( K R B B) . T h e v a s c ul a r b e d w a s p e rf u s ed th r o u g h a n a r t e ri al c a th e t e r

f r o m a b d o m i n al a o r t a a n d c elia c a xi s wi th K R B B c o n t ai ni n g a n io n iz e d c al ci u m c o n c e n t r a ti o n of l .1 2 m M ( a t p H 7 .2 5) ,
5 m M

gl u c o s e
.
5･ m M p y r u v a t e

.
4 0 m g/ m l d e x t r a n T 7 0 a s c o ll oid

,
a n d l O % ( v oV v ol) f r e s h

,
W a Sh e d o vi n e e r y th r o c yt e s . T h e v a s c ul a r

b e d w a s p e rf u s e d a t a r a t e of 2 m l/ m in b y p e ri st a ti c p u m p ( P P) ,
a n d v a s c ul a r p e rf u s a.t e w a s g a.s s e d w ith O 2(9 6 % ) a n d

C O 2(4 % ) u si n g a m e m b r a n e o x y g e n at o r . T h e g a s tri c l u m e n w a s p e rf u s e d a t a r a t e of l m l/ mi n w ith d is till e d w a t e r ( p H 7 ･0)

g a s s e d wi th l O O % 0 2 . A ll p e rf u s a t e a n d th e o r g a n b a th w e r e k e p t a t 3 7 ℃ . T h e v a s c ul a r effl u e n t w a s c o11 e c t e d i n six

l O , mi n u t e p o r ti o n s th r o u gh a p o r tal v ei n d r ai n a g e tu b e
,

a n d c e n trif u g a t e d 2 ×1 0
3
r p m / m i n f o r l O mi m t e a t 4 ℃ . T h e

S u p e r n a t a n t W e r e k 6 p t f r o畠e n
v 2 0 ℃ u n til hi s t a mi n e a n a ly si s ･

,

T h e l u mi n al effl u e n t w a s c oll e c t e d i n si x l O T mi n u t e p o r tio n s

th r o u g h a p ylo ric d ri n a g e t u b e
,

a n d a cid o u tp u t
-

w e r e d et e r m i n e d b y tit r a ti o n t o p H 7 .0 wi th l m M N a O H .



ラ ッ ト胃湾流 シ ス テ ム と胃酸分泌刺激 に 関する実験

胃血管床濯流液に
,

ヒ ス タ ミ ン を 5 〃M か ら 50 恥M の 間の

種々 の 濃度で 添加 した ･

3 . ヒ ス タ ミ ン 5 0 恥M 単 独 刺激 ,
ま た は ヒ ス タ ミ ン

50恥M と ペ ン タ ガ ス ト リ ソ 5 ･2 n M の 併用 刺激を 行 っ た ･

4 . 0 .5 2 n M の ペ ン タ ガ ス トリ ン ま た は 5 恥 M の ヒ ス タ ミ ン

に
,
5 恥M の IB M X を 併用 した ･

それ ぞれ の 薬物濃度に 対 して , 6 匹の ラ ッ ト を用 い た ･

‡ . 単離濯流胃 シ ス テ ム の作製

単離濯流胃 シ ス テ ム の 作製 は以下の よう に 行 っ た ･ ラ ッ ト は

24 時間の 絶 食後 ,
0 .7 5 m g ず つ の ウ レ タ ン ( u r e th a n e) を 腹腔内

およ び皮下投与 に よ っ て 麻 酔 し開 腹 した , 胃 の 単離 と 濯流 は

Sh o r t ら
21)

,
お よ び Kl e v el a n d ら

22)2 8 ) 2 9)
の 方法 に 従 っ た . すな わ

ち腎下部大動脈よ り カ テ ー テ ル を挿入 し
, 横隔膜直下の 大動脈

を結致 した の ち , 腹腔動脈よ り胃 を濯流 した . 肝十二 指腸靭帯

を結染 した 後, 門脈 に カ テ
ー

テ ル を 挿 入 L て 濯流 液を 回 収 し

た . また 胃内腔粘膜面 の 港流に は 食道 , お よ び幽門輪直後 の 十

二 指腸 に そ れ ぞれ カ テ ー テ ル を挿 入 して行 っ た 一 門脈, 及び 十

二 指腸の カ テ ー テ ル よ り 回収 した 2 種類 の 濯流液は
,
1 0 分 ごと

の 分画液を フ ラ ク シ ョ ソ コ レ ク タ
ー

に よ り採取 した (図1 ) .

Ⅲ . 血 管床濯流液の 作製 と湾流法

血 管床准流液ほ S a n d v ik ら
抑 の 方法に 従い 作 製 した . すなわ

ち K r e b s- Ri n g e r 重炭 酸緩 衝液 に 1 .1 2 m M の C a
2 十

(p H 7 ･2 5) ,

5 m M の ブ ドウ糖 ,
5 m M の どル ビ ン 酸塩 ,

お よ び 40 m g/ m I の

デキス ト ラ ン T 7 0 を 加えた後 , p H 7 .4 に 調整 した .
こ れ に 新鮮

なヒ ツ ジ洗浄赤血 球を 酸素担体 と して1 0 % 加え , 膜型酸素供給

装置を 用い て96 % 0 2 , 4 % C O 2 を 供給 した . 粘膜濯流液 に は p H

7 .0 に 調整 した 蒸留水 を用 い
,
1 0 0 % 0 2 を送気 した . 濯流液ほ ペ

P e n t a g a s t ri n o r h i s t a m i n e

sti m uI a ti o n w it h o u t I B M X

P e n t a g a s t ri n o r h i s t a m i n e

sti m uL a ti o n w it h 旧 M X
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リ ス タ ポ ン プ ( p e ri s t alti c p u m p ,
P P ) を 用 い て , 血 管 床 は

2 m l/ m i n で
, 粘膜面は 1 m V m i n に て そ れ ぞれ潜流 した . 胃は全

摘後 , 直ち に K r e b s
- R i n g e r 重炭酸緩衝液を 満た した 容器 に 懸

垂 した . 潜流液 ,
お よ び懸垂 容器ほ37 ℃ に 維持 し

, 濯流液ほ再

循環 させ ず,
1 回 の み使用 した . また

, 次の よ うな こ と が 判明

した場合に は検討対象か ら除外 した . すな わ ち
,

血 管床湾流液

中に 空気が混入 した 場合
, 濯流液 の 中断が 起 こ っ た場合 , 懸垂

容 器内や 胃内腔 に 血 管床催流液の 逸脱が み られ た場合 ,
お よ び

胃内腔 に 食物 な どが 残存して い た場合 で あ る .

Ⅳ . 胃酸分泌量の 測定

採取 した 粘膜濯流液を
, 常温下に 1 m M の N a O H を 用 い て

p H 7 .0 ま で滴定 し, 胃酸分泌量を 測定 した .

Ⅴ . ヒス タ ミン の 測定

採取 L た血 管床濯流液は
,

4 ℃ 2 ×10
3
r p m / m i n に て1 0 分 間

遠心 後 ,
上 帝を 採取 し

,
ヒ ス タ ミ ン ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ

(r a di oi m m u n o
- a S S a y .

RI A) に 供す る まで
- 2 0 ℃ に て 凍結保 存

した .
ヒ ス タ ミ ン RI A キ ッ ト は 0 .l n M の 感度 を持ち , 内部評

価分析の 分散 は 25 n M の ヒ ス タ ミ ン を 用 い た 場合 ,
6 .1 % で

あ っ た . ま た ヒ ス チ ジン
,
お よび t - メ チ ル ヒ ス タ ミ ン に 対する

交差反応ほ無視で きるもの で あ っ た
3-)3 2 )

Ⅵ . 基礎分泌量の 測定 と胃酸分泌刺激法

基礎分泌量は外因性の ペ ン タ ガ ス ト リ ン
,

お よ び ヒ ス タ ミ ン

刺激 の ない 状態, すな わち 血 管床海流液 の みの 港流で 分泌 され

て い る胃酸分泌量 ,
お よび ヒ ス タ ミ ン 量と した .

ま た ペ ン タ ガ ス ト リ ソ お よ び ヒ ス タ ミ ン よ る胃 酸分泌刺 激

は
,
4 0 分間の 洗浄時間 ( w a s h o u t p e ri o d) 後 ,

6 0 分間行 っ た .

I B M X を併用する場合は , 2 0 分間の 洗浄時間後, 実験終了 まで

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0 m i n

Fi g ･ 2 . I n v e sti g ati v e p r o c ed u r e a s a f u n c ti o n ti m e of p e rf u sio n p e ri o d O - 1 0 0 m i n ･ I n b o th e x p e ri m e n t s K r eb s
- Ri n g e r bi c a r b o n a t e

b uff e r c o n t ai ni n g o vi n e e r yth r o c y te s w a s p e rf u s e d c o n ti n u o u sl y ･ I n th e fir s t e x p e ri m e n t ( u p p e r p a n el)･
r at S t O m a C h w a s

s ti m u l a t ed w ith v a ri o u s c o n c e n t r a tio n of p e n t a g a s tr in o r hi st a m in e al o n e f o r 60 m i n u t e s ･ I n th e s e c o n d e x p e ri m e n t (l o w e r

･ p a n al); ･5 & F EM
!

i s c rbL u tyl m e th yl x a n 地in e､ 印B M X) ･

W e r e a d d e d
い

t O th e v a s c ul ar p e rf u岳at e i o r
7 ■ 紬 m h tIt e畠∴a n か std m 紀h w a s

S ti m ul a t e d wi th p e h t a g a s tri n o r h is t a m i n e c o n c o m it a n t wi th I B M X f o r 6 0 mi n u t e s ･
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の8 0 分間 50 J血Ⅰ の IB M X を 加え て 刺激を 行 っ た ( 図2 ) .

Ⅶ . 坑 ヒス タ ミ ン抗体を用 い た 免疫組織学的検討

胃に おけ る観織中の ヒ ス タ ミ ン の 局在 に つ い て は
,

ペ ル オ キ

シ ダ
ー ゼ 抗 ペ ル オ キ シ ダ

q ゼ 法 (p e r o xid a s e
-

a . n tip e r o x id a s e
,

P A P )瑚
に よ る組織化学染色を行 い 検討 した .

一 次 抗体 と して

C H E M I C O N 社 製 ケ サ ギ抗 ヒ ス タ ミ ン ポ リ ク ロ ー

ナ ル 抗 体

( T e m e c ul a
.,

C A
,
U S A ) を 用い

,
di a m i n o b e n zidi n e ( D A B) に て 発

色 させ た .

Ⅶ . 実験材料

ペ ン タ ガ ス ト リ ン (P e p t a vl o n
⑧
) は ICI - P h a r m a 社 製

( M a c cl e sfie ld ,
U K)

,
デ キ ス トラ ソ T 7 0 は P h a r m a ci a A B 社製

( U p p s ala
,
S w e d e n ),

I B M X 等 そ の 他 の 薬剤 は Sig m a c h e mi c als

C o . 社 製 (S t . L o ui s
,
M o . U S A ) を 用 い た . ヒ ス タ ミ ン RI A

キ ッ ト は I m m u n o t e c h 社 ( M a r s eill e s
,
F r a n c e) の 市 販 車 ッ ト

を
,

ペ リ ス タ ポ ン プ は P h a r r n a ci a 社製( U p p s al a
,
S w e d e n) を用

い た .

Ⅸ . 統計学的検討

胃酸分泌量 ,
お よ び ヒ ス タ ミ こ/ 分泌 量ほ

▲ 平 均 士 標 準誤差

( m e a n j = S E M ) で表 し
, 各測定値の 検定 に は ウ ィ ル コ ク ソ ン の

順位和検定( W il c o x o n r a n k -

S u m t e S t) を用 い て 評価 し
, 危険 率

5 % 以下を 有意差 あり と判定 した .

成 席

Ⅰ . 胃酸分泌量 の 検討

1 .
ペ ソ タ ガ ス ト リ ン 刺激に 対す る胃酸分泌反応は

, 基礎分

泌 量の 2 .8 士0 .5 〟 m Oレh r か ら 用量依 存性 に 胃酸 分泌 量が 増 加

し
,
1 .0 4 n M で は 1 2 .O j = 2 .5 p m ol/ h r の 最大分泌量を示 した . し

か しそ れ以上 の 濃度で は 胃酸分泌量ほ 増加 しなか っ た (図 3) .

2 .
ヒ ス タ ミ ン 刺激に 対する反応は , 基礎分泌量か ら用量依

存性の 反応を 示 し ,
5 0 恥M で ほ最 大分 泌量 24 .8 土6 . 紬 m ol/ h r

を 示 した . しか しそ れ 以上 の 濃度で ほ
,

ヒ ス タ ミ ン の 血 管透過

性克進作用 に よ る鼠織の 浮腫の ため
,

血 管濯 流液 の 胃内腔 へ の

逸脱が 生 じ
, 胃酸分泌量は 測定不 能 とな っ た ( 図4 ) .

3 .
5 .2 n M の ペ ソ タ ガ ス ト リ ソ と 50 0〟M の ヒ ス タ ミ ン を 同

時 に 投与 し
, 最 大刺 激を 行 っ た 場 合 の 胃酸 分 泌 量 ほ 20 .9 士

8 .8 脚 1 01/ h r で あ り,
ヒ ス タ ミ ン 50 恥M を 用い た 場合 と ほ ぼ 同

(

｣

エ

＼
一

〇

∈

ユ

)

l

コ

d
l

コ

O

P

で
<

5

0

0 0 . 2 6 0 . 5 2 1 .0 4 2 . 0 8 5 . 2 0

P e n t a g a st ri n c o n c e n t ra ti o n ( n M )

F i g . 3 . T h e eff e c t of p e n t a g a s tri n o n a cid o u t p u t i n th e

t o t all y i s ol a t e d
,

V a S C u l a rl y p e rf u s e d r a t st o m a c h . I n c r e a s
-

i n g d o s e s of p e n t a g a st ri n w e r e p e rf u s ed v a s c ul a rl y ･

R e s ul t s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 士S E M . f r o m si x e x p e ri m
-

e n ts a t e a c h c o n c e n tr a ti o n . S ig nifi c a n c e of d iff e r e n c e s

f r o m b a s e lin e i s i n di c a t e d b y､ * (p < 0 .0 5) ,

等 (2 4 ･8 士6 ▲3〝 m Ol/ h r) で
, 有意差ほ み られ な か っ た (図5) ,

4 . I B M X を 併用 した場合 の 胃酸分泌量ほ
,
0 .5 2 n M の ペ ン

タ ガ ス ト リ ン 刺激 で は 74 ･2 土2 伽 m ol/ h r と , 併用 し な い 場合

(8 ･0 土1 ･録 m ol/ h r) に 比 べ 約 9 倍 に 増 加 し た ( 図 6 ) . ま た

5 恥 M の ヒ ス タ ミ ン 投 与 で は
l

I B M X の 併 用 に よ っ て

13 ･4 ×1 0
1

士9 ･5 p m ol/ h r と
, 用 い な い 場合(1 8 A 土3 .8 p m ol/ h r) に

此 し約 8 倍 に 増加 した (図 7) .

Ⅰ . 門脈血 中 ヒ ス タミ ン丑 の検討

門脈血 中 の ヒ ス タ ミ ン 量は
1
0 ･5 2 n M の ペ ン タ ガ ス ト リ ン 単

独刺激時 に は 4 6 .6 士5 .1 n m oI/ h r で あり ,
0 .5 2 n M の ペ ソ タ ガス

ト リ ン に
,
5 恥M の IB M X を 併 用 し た 場 合 に ほ 47 .9 ±6 .9

n m ol/ h r で あ っ た . すな わ ち
,
I B M X の 存在 に 関わ らず門脈血

中の ヒ ス タ ミ ン 分泌量は 同等で あ っ た (図8 ) .

(
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〇

∈

ユ

)

l

⊃
d
l

コ
O

P
.

で
<

0

Hist a m i n e c
?

n C e n t r a ti o n ( p M )
F ig . 4 . T h e eff e c t of hi s t a m l n e O n a Cid o u tp u t i n th e t o t a11y

is ol at ed , V a S C ul a rly p e rf u s e d r a t s t o m a c h . I n c r e a si n g d o s e s

Of h is t a mi n e w e r e p e rf u s ed v a s c u l a rly . R e s ult s a r e

p r e s e n t e d a s m e a n s 士S E M f r o m si x e x p e ri m e n t s at e a c h

C O n C e n tr a ti o n . Si g nific a n c e of d iff er e n c e s f r o m b a s e li n e

is i n di c a t e d b y * (p < 0 .0 5) .
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＼
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d
}

コ
O

P

で
<

0

Hi $ t a m i n e 5 0 0 p M Hi st a m i n e 5 0 0 LI M

al o n e + p e n t a g a s t ri n 5 .2 n M

F ig . 5 . T h e e ff e c t of p e n t a g a s tri n o n th e hi s t a mi n e s ti m u
-

l a ti o n of a cid o u tp u t i n th e p e rf u s e d r a t st o m a c h . 5 0 0 FL M

h i st a mi n t
T

a S p e rf u s e d al o n e (1 ef t) o r i n c o m bi n a ti o n wi th

5 .2 n M p e n t a g a s tr in (rig h t) . A cid o u tp u t i s e x h ibit e d a s

m e a n 土S E M f r o m si x e x p e ri m e n t s e a . c h .
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Ⅲ . 組織学的検討

ラ ッ ト胃に お ける ヒ ス タ ミ ン の 局在を
,
P A P 法 に よ り示 す

が
,

ヒ ス タ ミ ン は E C L 細胞内に 認め られ ,
E C L 細胞 内で は細

胞質内に 局在 して い た (図 9) ･

考 察

本研究では 単離港流 ラ ッ ト胃 シ ス テ ム を作製 し
,

ペ ン タ ガ ス

ト リ ソ の 単独刺激に よ る胃酸分泌量 と ,
ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ

の 阻害剤で ある IB M X と ペ ソ タ ガ ス ト リ ソ を 併用 した 場 合の

胃酸分泌量に つ い て 検討 した . こ れ ま で( ペ ン ク ー ) ガ ス ト リ ン

(
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＼
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〇

∈

ユ

)

l

⊃
d
}

⊃
O

P
.

6
<

P e n t a g a st rin O .5 2 n M P e n t a g a st ri n O .5 2 n M

al o n e 十 IB M X 5 0 い M

F ig . 6 . T h e eff e c t of I B M X o n th e p e n t a g a s tri n s ti m ul a ti o n

of a cid o u tp u t i n th e p e rf u s e d r a t s t o m a c h ･ 0 ･5 2 n M

p e n t a g a s tri n w a s p e rf u s e d al o n e (l ef t) o r i n c o m bi n a ti o n

wi th 5 0 p M I B M X (ri g h t) . A c id o u t p u t is e x h ibit e d a s

m e a n 土S E M f r o m six e x p e ri m e n t s e a c h . S ig nifi c a n c e of

diff e r e n c e is i n di c a t e d b y
* ( p < 0 .0 5) .

(
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ち
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ユ

)

}

コ
d
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コ
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P
叫

0

く

Hi st a m i n e 5 0 LI M His t a m i n e 5 0 p M

al o n e + 旧 M X 5 0 ド M

F ig . 7 . T h e eff e c t of I B M X o n t h e h i st a m i n e s ti m ul ati o n of

a cid o u tp u t i n th e p e rf u s e d r a t s to m a c h . 5 0 p M hi s ta m i n e

W a S p e rf u s e d al o n e (1 ef t) o r in c o m bi n a ti o n w ith 5 0 p M

I B M X (ri gh t) . A cid o u tp u t i s e x hib it e d a s m e a n j : S E M

f r o m si x e x p e ri m e n t s e a c h . S i g nifi c a n c e of diff e r e n c e i s

'､i n d i c a t e d b y
* ( p < 0 .0 5) .
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刺激の み で 胃酸分泌を 安定 して 行う胃液流 シ ス テ ム ほ報告され

て い な い . これ に 対 しIB M X に 関 して Kl e v el a n d ら は
22)2 嘲

, 同

様 の ラ ッ ト胃液流 シ ス テ ム に お い て IB M X が 胃酸分泌 能の 感

受性を 良好 に す る こ とを示 し
,

ペ ン タ ガ ス ト リ ン 刺激 に よ る不

安定な 胃酸 分髄 量が
,
I B M X を 用い る こ とに よ っ て安定する と

述 べ てい る . しか しIB M X を用 い な い 場合 は , 胃酸分泌量が少

量で あり
,

か つ 不 安定で あるた め
,

これ ま で実験結果を検討す

る こ とは 困難で あ っ た . 本研究で は IB M X を用 い る こ と なく ペ

ン タ ガ ス ト リ ン の み の 刺激を行う こ と に よ っ て
,
用量依存性の

良好な胃酸分泌反応を得 る こ とが で きた (図 3) .

カ ル シ ウ ムイ オ ン (C a
2 十

) が胃酸分泌機 構 に 重要 な役 割を 果

た して い る こ と は以前よ り知られ て い る
之3 ､ 抑

. ガ ス ト リ ソ 刺激

に よ る ヒ ス タ ミ ン の 放出と胃酸分泌量は , 細胞 外 C a
2 十

濃度 に

依存 して い るの に 対 し
,

ヒ ス タ ミ ン 刺激 に よ る胃酸 分泌量は

C a
2+

濃度の 影響を うけな い こ と か ら
3 ト 姉

,
C a

2 +
が ヒ ス タ ミ ン の

放出に 深く関係 して い る と考え られ る . さ らに 壁細胞 に お ける

胃酸分泌機構に お い て
,
C a

2 十
はふ た つ の 主 要経路に お い て 重要

な役割を果た して い ると考 え られ て い る
37)

. ひ と つ は C a
2+

依存

(
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P e n t a g a st rin O .5 2 n M P o n t a g a st ri n O .5 2 n M

alo n 8 十 IB M X 50 い M

F ig . 8 . H is t a m i n e o u t p u t i n th e p o rt al v ei n af t e r s ti m ul a tio n

wi th O .5 2 n M p e n t a g a stri n al o n e (1e ft) o r i n c o m bi n a tio n

wi th 50 J上M I B M X (ri gh t) . T h e r e s ults a r e e x hib it e d a s

m e a n 土S E M f r o m si x e x p e rir n e n t s e a c h .

F ig . 9 . I m m u n o h is t o c h e m i c al st ai n i n g of hi s t a mi n e i n th e

r a t s to m a c h
,

Sh o w in g th e s tr o n g s t ai ni n g i n th e E C L c ell s ･

( m a g nifi c a ti o n
,

×1 00)
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性 の ( H
+

,
K

+

) A T P 加水分解酵素 , すな わ ち プ ロ ト ン ポ ン プ に

関連 した 経路 で あり
, もうひ と つ は c A M P や C a

2 十

依存性 の 蛋

白リ ン 酸化酵素に よ る膜輸送シ ス テ ム の 活性化に 関連 した経路

で ある . S a n d v ik らほ 単離濯流 ラ ッ ト胃 シ ス テ ム に お い て ∴濯

流液 の コ ロ イ ドと して ウ シ 血清 ア ル ブ ミ ン を 用い る と
, 湾流液

の C a
ヱ+

濃度に ばら
■

っ きが 見 られ る こ と を報告 して お り
2T)

,
本研

究で ほ ウ シ 血清 ア ル ブ ミ ン の 代わ りに
,
C a

2 十

結合能を 持た ない

デ キ ス ト ラ ン T 70 を 使用 した . ま た 胃酸の 基 礎分 泌量 ほ
,

C a
2 +

の 濃度 に ほ影響 され ず,

ペ ソ タ ガ ス トリ ソ 刺激 に よ る胃酸

分泌量は細胞外 C a
2 +

濃度 が低い ほ ど多量で あ っ た と 報告 して

い る
絢

. さ らに E C L 細胞か ら放出 され る ヒ ス タ ミ ン 量は
, 細胞

外 C a
2 +

濃度が 1 .1 2 皿 M で 最大 であ っ た こ と か ら
2T)

, 本研究 でほ

血管床濯流液 の C a
2 +

濃度は 1 .1 2 m M と した こ こ れ まで ガ ス ト

リ ソ 刺激単独 で 胃酸 分泌を 行うシ ス テ ム は報告 され て い な か っ

たが
, 本研究 で は港流液中 コ ロ イ ド と して デ キ ス ト ラ ソ T7 0

を使用 し
,
C a

2十

濃度を 1 .1 2 m M に 調整 した こ と に よ り ,
ペ ソ タ

ガ ス ト リ ソ 単独刺激 で 初め て 安定 した 胃酸分泌を 行う シ ス テ ム

を確立 できた .
これ は コ ロ イ ドと して デ キ ス ト ラ ン T 7 0 を 使

用 し ∴堰流液中の C a
2 +

濃度を 1 .1 2 m M に 調整 した こ とに よ る

効果で ある と考 え られ た .

また 本研究で は
,

ペ ソ ク ガ ス ト リ ン の 刺激に よ っ て 胃か ら分

泌 された と 考えられ る ヒ ス タ ミ ン 量の 検討を 行 っ た . 胃湾流 シ

ス テ ム で は 門脈血 中 の ヒ ス タ ミ ン 真の 変化が
, 胃に お ける ヒ ス

タ ミ ン 分泌量 の 指標 に な る と考え られ て い るた め
ユ耶

一
本研 究 で

も ヒ ス タ ミ ン を含む 血 管床潅流液を 用い て検討 した .
I B M X を

併用 して得 られ た 0 .5 2 n M の ペ ソ タ ガ ス ト リ ソ 刺激 に よ る門脈

血 中の ヒ ス タ ミ ン 量は
,
I B M X を 使用 しなか っ た場合 と 同量 セ

あ っ た (図8 ) . こ の ため ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ
ー ゼ 阻害 剤 で あ る

IB M X は
,

ラ ッ ト胃か らの ヒ ス タ ミ ン 分泌 に 影響 を及 ぼ さな い

こ とが 示 され た . こ の こ とか ら ラ ッ †胃 に お ける ヒ ス タ ミ ン 含

有細胞, す なわ ち E C L 細胞 は
,

ペ ン タ ガ ス ト リ ン 刺激に お け

る細胞内二 次伝達物 質と L て c A M P を利用 しな い と 推察 さ れ

た . またI B M X を用 い た 場合 に は
, 胃酸分泌量は 8 倍 に 増加す

る こ とか ら
,

壁細胞 に お け る ヒ ス タ ミ :/ の 二 次 伝 達 物 質 は

C A M P で ある こ とが確認 され た .

この 研究 にお ける もうひ と つ の 重要 な課題は
,

ペ ン タ ガ ス ト

リ ン に よ る胃酸分泌作用が
,

ペ ソ タ ガ ス トリ ン 自身 の ホ ス ホ ジ

ュ ス テ ラ
ー ゼ 阻害に よ る c A M P の 蓄積 に よ るもの か どうか と

い う 点 で あ る .
ヒ ス タ ミ ン に よ る 胃 酸 分泌 ほ 壁 細 胞 内 の

C A M P を介 して 行わ れ るた め , I B M X を 併用す る と ペ ン タ ガ ス

トリ ソ 自身 に ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ阻害作 用 が あ っ て も ,

そ の

作用ほ 確認できな い こ とに な る . こ れま で の 研究 に よ っ て 本シ

ス テ ム で は , I B M X を使用する こ とに よ り基礎胃酸分泌量が増

加す る こ と が明 らか に な っ て い る
38)

. さらに IB M X と ペ ン タ ガ

ス トリ ン
,

お よび H 2 受容体阻害剤で ある ラ ニ チ ジ ン (R a ni tid ト

n e) を 用い た研究で は
, 紬m o l/l の ラ ニ チ ジ ン は基 礎胃 酸分泌

量に は影響 しない が
,

ペ ソ タ ガ ス ト リ ソ 刺激に よ る胃酸分泌量

を ほ ぼ完全に 抑制 す るこ とが証 明されて い る
珊

. 今 回 の 研 究 で

は
,
5 ･2 n M の ペ ソ タ ガ ス トリ ソ と 50 恥M の ヒ ス タ ミ ン と を併

用 して 刺激した場合 と
,
5 0 恥M の ヒ ス タ ミ ン 単独 で 刺激 し た

場合を 比較 して検討 した が
,
両者間に ほ胃酸分泌 量の 差 は認 め

られなか っ た (国 5 ) . 従 っ て ,
ペ ソ タ ガ ス トリ ソ に は ホ ス ホ ジ

ュ ス テ ラ ー ゼ阻害に よ っ て c A M P を上 昇させ る作用は ない こ

とが 示さ れた . また壁 細胞 に ほ( ペ ソ ク ー

) ガス トリ ソ 受容体 は

存在 しな い と 推察 され た . 以 上 よ り ,
ヒ ス タ ミ ン は ( ペ ン

タ
ー

) ガ ス ト リ ン に よ る 胃酸分泌刺激の メ デ ィ
ェ ー

タ ー で ある

と考 え られ た .

これ ま で 胃酸分泌刺激 の 壁細胞 へ の 伝達経路 に つ い て 二 つ の

仮設 が提唱 され , 現在に 至 る ま で 議論が 続い て い る . すな わち

K a hl s o n ら
6)
や C o d e に よ る

, 胃酸分泌は 最終的に すべ て ヒ ス タ

ミ ン を介 して伝 達され る とす る ヒ ス タ ミ ン 共通最終 メ デ ィ
ェ ー

タ 一 説 (hi st a m i n e c o m m o n fi n al m ed i a t o r th e o r y) と
3"

.

G r o s s m a n らに よ る
,
壁細胞 に は ガ ス ト リ ン

,
ヒ ス タ ミ ン お よ

び ア セ チ ル コ リ ン の 三 種 類の 受 容体 が 存在 と す る多受 容体説

( m ultipl e r e c e p t o r th e o r y) で あ る
40)

. しか し H 2 受容体阻害剤の

投与に よ り
,
す べ て の 胃酸分泌刺激が阻害 され る こ と

紺

,
ま た

ア セ チ ル コ リ ン
,

お よび ガ ス トリ ン の 胃酸分泌作用 が ヒ ス タ ミ

ン を 介する こ と が証 明され た こ と よ り
3 2 脚 3)

,
ヒ ス タ ミ ン が胃酸

分泌の 主 な メ デ ィ
ェ ー ク ー で ある と 考え られ る よ うに な っ て お

り
,
本研究 の 結果 と

一

致 して い る .

胃酸 分泌 に 関与するヒ ス タ ミ ン の 含有細胞に つ い て , 従来は

肥 満細胞で ある と考え られ て きた . しか し ラ ッ ト で は
, 胃腺の

底 部 に 分 布 す る A P U D 糸 ( a mi n e pr e c u r s o r u pt ak e a n d

･d e c a r b o x yl ati o n
,
A P U D ) の 細胞 で ある E C L 細胞 が

,
ヒ ス タ ミ

ン を合成す る こ とが 明 ら か に な っ て お り ,
ヒ ト に お い ても

E C L 細胞が ヒ ス タ ミ ン を 介 して 胃酸分泌機構 に 重 要な 機能を

果た して い る と考え られ て い る
ト 12)

. 本研 究に お い て も ラ ッ ト

胃の P A P 染色 で は
,

ヒ ス タ ミ ン は 主 と して E C L 細胞 の 細胞

質内に 存在 して い た . ま た ガ ス ト リ ソ は
,
E C L 細胞 に お い て ヒ

ス タ ミ ン の 主 要な 生合成 経路 で ある
,

ヒ ス チ ジ ン 脱炭 酸酵素

(hi stidi n e d e c a r b o x yla s e , H D C) の 合成を 冗進 させ
, 長期的に は

H D C 含 有細胞 で あ る E C L 細 胞 の 増 殖 を 促 す と さ れ て い

る
小ト｣ ㈲

. こ の こ とか ら,
E C L 細胞 に は ガ ス トリ ン 受容体が 存在

す る と考え られ て い る . さ ら に H 2 ア ゴ ニ ス ト で あ る イ ン プ ロ

ミ ジ ン (i m p r o m idi n e) を 用 い た 研究に よ り
3 8)

,
E C L 細胞上 に ほ

自己抑制的 H 2 受容体( a u t o r e g ul a t o r y H 2 r e C e p t O r) が 存在する

と考え られ て い る . こ れ に 対 し壁細 胞に は ▲ 機能的に ほ ガ ス ト

リ ン 受容体は必 要な い と考え られ , 本研究 で も壁細胞に おける

の ガ ス トリ ン 受容体 の 存在は 否 定的で あ っ た .

結 論

ウ ィ
ス タ ー 系雄性 ラ ッ トを 用い て 単離潅流胃 シ ス テ ム を作製

し
,
種 々 の 濃度 の ペ ン タ ガス トリ ン

, お よび ヒ ス タ ミ ン 刺激に

よ り得 られ る胃 酸分泌 量 と
,

ペ ン タ ガ ス ト リ ン 刺激 に よ り

E C L 細胞 よ り放出 され る門脈血 中の ヒ ス タ ミ ン 量を検 討した .

また ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻害剤 イ ソ プチ ル メ チ ル キ サ ン チ ン

(I B M X ) を 併用 した 場合を 比較検討 し, 次の 結論を得 た .

1 . 本研究 で ほ デ キ ス ト ラ ソ T 7 0 を用 い た こ と , お よび 細胞

外 C a
2 +

濃度を 1 .1 2 m M に 調整 した こ と に よ り ,
ペ ソ タ ガス ト

リ ソ お よび ヒ ス タ ミ ン の 単独刺激 に 対 し
, 初 め て 用 量依存性 の

胃酸分泌を 安定 して 行う単離濯流胃 シ ス テ ム を確立す る こ と が

できた .

2 . 0 ･5 餌M の ペ ソ タ ガ ス ト リ ソ 単独刺 激 の 場合 ,
お よ び

50 iL M の I B M X 存在 下に おけ る 0 .5 2 n M の ペ ソ タ ガ ス トリ ソ 刺

激 の 場合で は
, 門脈 中に分泌 された ヒ ス タ ミ ン 量 は同量で あ っ

た ･
こ れ に

.

よ っ て
,

E C L 細胞に お ける細胞 内 二 次 伝達 物質は

C A M P で ほ ない こ とが 証明された .

3
.
5 00 J 瓜4 の ヒ ス タ ミ ン 単独刺激 の 場合,

お よ び 5 .2 n M の
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ペ ソ タ ガ ス ト リ ソ と 50 0 〃M の ヒ ス タ ミ ン 併用 刺激の 場合でほ
,

胃酸分泌量は 同量 で あ っ た ･ こ の た め ベ ン ダ ガ ス ト リ ン ほ ホ ス

ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 に 影響を及ぼ さな い こ と が証明 され た .

また壁細胞上 に は ( ペ ン ク
ー ) ガ ス ヤ リ ン 受容 体は 存在 し な い

と考え られ た .

4 . I B M X ほ
,
E C L 細胞 の ヒ ス タ ミ ン 分泌 に 影響 する こ と な

く ペ ソ タ ガ ス ト リ ソ 刺激に対す る壁細胞 の 胃酸分泌作用 を 9 倍

に増幅 し
,

ヒ ス タ ミ ン 刺激 に よ る壁細胞か ら の 胃酸分泌量を 8

倍に増幅 した . した が っ て , 壁細胞 の 細胞 内 二 次 伝達物 質ほ

c
- A M P で あ る こ と が 確認 され た .

5 . 抗 ヒ ス タ ミ ン 抗体を 用い た ラ ッ ト胃の 免疫鼠織学的検索

で は t
ヒ ス タ ミ ン ほ 主 と して胃底部 に 存在する E C L 細胞 の 細

胞質内に 認め られ た .
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尚 ,
本 論 文 の 要 旨 は .

Sy m p o si u m o f
''

N e w P e rs p e cti vie s in

Hi st a mi n e R e s e r ch
' '

( N et h e rla n d
,
19 89) ,

お よ び第77 回 日本消化器病学会

総会 (東京 ,
1 99 0) に お い て 発表 した .
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S t O m a C h . G u t
,
3 l

,
3 83 - 38 8 (1 99 0) .

1 3) B e r gli n d h
,

T . & O b ri n k
,

K . J . : A m e th o d f o r

p r e p a ri n g is ol a t e d gl a n d s f r o m th e r a b bit g a s tri c m u c o s a ･

A c t a P h y si ol . S c a n d . ,
9 6 , 1 5 0 -1 5 9 (1 9 7 6) .

1 4) S o ll , A . H . : T h e a cti o n s of s e c r e t a g o g u e s o n o x y g e n

u p t a k e b y is ol a t e d m a . m m ali a n p a ri et al c ells . J . C li n . I n v e s t ･
,

6 l
,
3 70 -3 80 (1 9 7 8) .

1 5) S o ll
,
A . H . : S e c r e t a g o g u e sti m ul a ti o n of

l▲
C -

a m i n o p yri-

n e a c c u m ul a ti o n i n is ol a te d c a ni n e p a rie t al c ells . A m . J .

P lly Si ol .
,
2 3 8

,
G 3 66 づ75 (1 9 80) .

1 6) K o w &l e w s k i
,
K . & S c h a rf

,
R .

: S e c r e ti o n of h yd r o c h -

l o ri c a cid b y e x vi v o is ol at e d c a ni n e st o m a c h ･ S c a n d ･ J ･

G a s tr o e n t e r ol .
,
6

,
6 7 5 -6 81 (1 9 71) .

1 7) O d ai b o
,

S . K .
,

K a e
,
Y o l .

,
Le e

,
F R C S . & C h e y . W .

Y . : D e v el o p e m e n t of i s ol a t ed p e rf u s e d w h ol e s t o m a c h f o r

m o tilit y s t u d ie s i n th e r a t a n d c a t . Di g . Di s . S ci ･
,
2 9

,
41 7T4 2 1

(1 9 8 4) .

1 8) S uff o u ri
,
B .

,
W eir

,
G . C

リ
B itt a r

,
K . W . & M a k h 10 uf

,

G . M . : G a s tri n a n d s o m at o st a ti n s e c r e ti o n b y th e p e rf u s e d

r a t s t o m a c h . F u n cti o n a.1 1in k a g e of a n t r al p e ptid e s . A m ･ J .

P h y si ol . , 2 3 8
,
G 49 5

- 50 1 (19 8 0) .

19) C h e w
,

C . S . & H e r s el y ,
S . J . : G a s tri n sti m ula tio n of

is ol at e d g a s tri c gl a n d s . A m . J . P h y si ol リ
2 4 2

,
G 50 4 - 51 2 (1 9 8 4) ･

2 0) B e r gli n d h T . : G a.
s tric s e c r e ti o n a n d t h e u s e of c ellu la r

a n d s u b c ell ul a r s y st e m s i n g a st ric r e s e r c h . F r o n t ･ G a st r oi n t ･

R e s リ
6

, 2 0
-3 4 (1 9 80) .

2 1) S h o r t
,

G . M .
,

W o lf e
,

M . M . & M c G u i g a n
,
J ･ E ･ :

P e n t a g a s tri n- S ti m ul a te d g a st ric a cid s e c r e ti o n b y th e is ol at e d

p e rf u s e d r at s t o m a c h . L if e S ci .
,
3 4

,
2 51 5- 25 2 3 (1 9 8 4) ･

2 2) K l e v eL a n d
,
P . M .

,
H a ll g e n

,
S . E .

,
S a n d v i k , A ･ K ･ &

W a ld u m
,
H . L . : T h e eff e c t of p e n t a g a stri n o n th e g a stri c

s e c r etio n b y th e t o t ally i s ol a t e d v a s c ul aly p e rf u s e d r a t

s t o m a c h . S c a n d . J . G a str o e n t e r ol .
,
2 l

,
37 9 -3 84 (1 9 8 6) ･

2 3) S 2 el e n yi ,
Ⅰ. : C al ci u m

,
hi s t a m i n e a n d p e n t a g a stri n :

S p e c ul a ti o n s a b o u t th e r e g ul a ti o n of g a s tri c a cid s e c r e t主o n a t

c ell ul a r l e v el . A g e n t s A c ti o n s .
,
10 , 1 8 7

-1 9 0 (1 98 0) ･

2 4) C h ri s ti a n s e n , J . , R e h f eld
.
J . F . : I n t e r a c ti o n of c al ci u m

a n d r n a g n e si u m o n g a s tric a cid s e c r e ti o n a n d s e r u m g a r trin

c o n c e n t r a ti o n s i n m a n . G a s tr o e n t e r olo g y ,
6 8

,
1 1 4 0 -11 4 3

(1 97 5) .



3 7 4

2 5) H a rt y ,
R . F . , M a i c o ,

D . G . & M c G u i g a n
,
J ･ E ･ : R ol e

of c al ci u m i n a n tr a l g a s tri n r el e a s e . G a s tr o e n t e r ol o g y ,
8 0

,

4 9 ト4 9 7 (1 9 81) .

2 6) C h e w
,
′C . S . : C h ol e c y st o ki ni n ,

C a r b a c h ol
, g a S tri n

,

h is t a m i n e a n d f o r s k oli n i n c r e a s e (C a
2 十

) i n g a s tri c gl a n d s .

A m . J . P h y si ol .
,
2 5 0 , G 81 4

- 82 3 (1 9 8 6) ･

2 7) S a n d v i k
,
A . K .

,
K o fs t a d

,
J .

,
H o Is t ,

J ･ J ･ & W a l d u m
,

H . L . : I o ni z ed c alc i u m i n fl u e n c e s g a st ri n- S ti m ul a t e d

hi st a m i n e r el e a s e a n d s e c r e ti o n ,
b u t n o t hi s t a mi n e

-

S ti m ul a t e d

a cid o u tp u t i n t h e t o t a11y i s ol a t e d
,

V a S C ul a rl y p e rf u s e d r at

s t o m a c h . A c t a P h y si ol . S c a n d .
,
1 3 4

,
4 4 3 -4 4 8 (1 9 88) ･

2 8) K l e v e l a n d
,
P . M .

,
H a u g e n , S . E . & W a ld u m

,
H ･ L ･ :

E ff e c t of p e n t a g a st rin o n g a stri c a cid s e c r e ti o n i n th e t o t alIy

i s ol a t e d
,

V a S C ul a rl y p e rf u s ed r a t st o rn a C h s ti m ul a t e d w ith th e

p h o s ph o di e s t e r a s e i n h ibit o r is o b u t yl m e th yl x a n thi n e ･ S c a n d ･

J . G a s tr o e n t e r ol .
,
21

,
5 7 7 -5 8 4 (1 98 6) ･

2 9) K l e v el & n d
,
P . M .

,
W a ld u m

ト
H . L . & L a r s s o n

,
H ･ :

G a s tri c a cid s e c r e tio n i n th e t o t a11y i s ola t e d
,

V a S C ul a rly

p e rf u s e d r a t s t o r n a c h . A s el e c ti v e m u s c a ri ni c-1 a g e n t d o e s
,

w h e r e a s g a st ri n d o e s n o t
,

a u g m e n t m a X i m al h is t a m i n e
-

Sti m u
-

l a t e d a cid s e c r e ti o n . S c a n d . J . G a s tr o e n t e r ol .
,
2 2

,
7 05 -7 1 3

(1 9 8 7).

3 0) S & n d v ik
,
A . K .

,
W &l d 11 m . H . L .

,
K l e v e l a n d t P . M ･

& S c h u1 2 e S (i g n e n . B . : G a s tri n p r o d u c e s a n i m m e d i a t e a n d

d o s e
- d e p e n d e n t hi s t a m i n e r el e a s e p r e c ed i n g a cid s e c r e ti o n i n

th e t o t ally i s ol a te d
,

V a S C u l a rly p e rf u s e d r a t s t o m a c h ･ S c a n d ･

J . G a s tr o e n t e r ol .
,
2 2

,
8 03 - 8 0 8 (1 9 8 7) .

3 1) M o r el
,
A . M . & D e l a a g e

,
M . A . : I m m u n o a n aly si s of

h is t a mi n e th r o u g h a n o v el c h e m i c al d e ri v a tiz a ti o n . J . A ll e r g ･

C liれ. I m m u n ol .

,
8 2 , 6 4 6 -6 5 4 (1 9 8 町

32) W ald u m
,

H . L .
,

B r e n n a
,

E .
,

S a n d v ik
,

A . K .
,

K l e v el & n d
,
P . M .

,
P e t e r s e n

,
H . & S o g n e n

,
B . : H i s t a mi n e

a n d g a stri n i n pl a s m a of p a ti e n t s w ith u p p e r g a s tr oi n t e sti n al

d is e a s e s . D ig e s ti o n , 4 2 , 1 2 1 -1 27(1 9 8 9) .

3 3) S t e r n b e r g e r
,
L

.
A .

,
H a & r d y ,

P . H .
,
C u r c u li s

,
J . J . &

M e y e r H . G . : T h e u n l a b ell e d a n ti b o d y e n z y m e m eth o d of

i m r n u n o
- hi st o c h e mi s tr y . P r e p a r a ti o n a, n d p r o p e r ti e s of

s ol u bl e a n tig e n
-

a n tib o d y c o m pl e x (h o r s e r a d is h p e r o xid a s e
-

a n
-

tih o r s e
-

r a di sh p e r o xid a s e) a n d it s u s e i n id e n tifi c a ti o n of

S Pir o c h e t e s . J . H i s tc h e m . C y t o c h e m .
,
18

,
31 5- 3 3 3 (1 9 7 0) .

3 4) C hib a
,

T .
,

F i s h e r
,
S . F .

,
P & r k

,
J .

,
S e g ui n

,
E . B .

,

A g r & n O ff
,
B . W . & Y & m & d 8

,
T . : C a r b a m o ylc h oli n e a n d

g a stri n i n d u c e i n o sit o1 1i pid t u r n o v e r i n c a ni n e g a s tri c

P a ri e t al c e ll s . A r n . J . P h y sio l .
,
2 5 5

, G 9 9 -1 0 5 (1 9 8 8) .

3 5) B e r g li n d h
,
T .

,
S a c h s

,
G . & T a k e g u ti

,
N . : C a

2 十
一d e p e

q

n d e n t s e c r e t a g o g u e sti m ul a ti o n i n th e is ol a t e d r a b bit g a stric

gl a n d s . A m . J . P h y si ol リ 2 3 9 , G 9 0 - G 9 4 (1 9 8 0) .

3 6) M a r d h
, S .

,
S o n g ,

Y . H .
,
C a r ls s o n

,
C . & B j o r k m a n

,

T . : M e c h a ni s m s of s ti m u l ati o n of a cid p r o d u c ti o n in p a ri et al

c e u s is ol a t e d f r o m th e p l g g a S tri c m u c o s a . A c t a P h y siol .

S c a n d
リ

1 3 1
,
5 8 9 - 5 9 8 (1 9 8 7) .

3 7) L e w i n
,

M . J . M . & B a d o , A ･ : R e c e p t o r s r e g ul a ti n g

a cid s e c r e ti o n . S c a n d . J . G a s tr o e n t e r ol .
,
2 6 (S u p pl . 1 8 0) , 5 3T5 7

(1 9 9 1) .

3 8) S a n d v i k
,

A . K .
,

L e w i n
,

M . J . M . & W al d11 m
,

H .

L . : H is t a m i n e r el e a s e i n th e is ol a t e d p e rf u s e d st o m a c h of

th e r a t : r e g ul a ti o n b y a u t o r e c e p t o r s . B r . J . P h a r m a c ol .
, 9 6

,

5 5 7 -5 6 2 (1 9 8 9) .

3 9) C o d e
,
C . F . : H is t a m i n e a n d g a s tri c s e c r e ti o n . A l a t e r

l o o k
,
1 9 5 5-1 9 6 5 . F e d . P r o c .

,
2 4

,
1 3 1 1-1 3 21 (1 9 6 5) .

40) G r o s s m a n
,
M . l . & K o n t u r e k ,

S . J . : I n h ibiti o n of a cid

S e C r e ti o n i n d o g b y m e ti a m id e
,

a h i st a m i n e a n t a g o n is t a c ti n g

O n H 2- r e C e P t O r S . G a s tr o e n t e r ol o g y ,
6 6

,
51 7-5 21 (1 9 7 4) .

41 ) E k bl a d
,
E . B . M . : H i s t a m i n e a n d c

- A M P a s p o s sibl e

r n e di a t o r s of a c e th yI c h oli n e
-i n d u c e d a cid s e c r e ti o n . A m . J .

P h y si ol . , 2 3 9
,
G 2 5 5 -2 6 0 (1 9 8 0) .

4 2) B l a c k
,
J . W . & S h a n k l e y N . P . : H o w d o e s g a stri n

a c t t o s ti m ul a t e o x y n ti c c ell s e c r e ti o n ? T r e n d s P h a r m a c ol .

S ci
リ
S

,
4 8 6 -4 9 0 (1 9 8 7) .

4 3) K l e v el a n d
,
P . M .

,
W a l d u m , H . L . , B j e r v e

,
K . S . &

Fj o s n e
,

H . E . : B io a s s a y of g a s tri n
,

u Si n g th e t o t ally

i s ola t e d
,

V a S C ul a rly p e rf u s e d r a t s t o m a c h . S c a n d . J . G a st r o e
-

n t e r ol
リ
2 1

,
9 4 5 - 9 5 0 (1 98 軋

44) R u bi n
,

W . & S c h w alt s
,
B . : A n el e c tr o n mi c r o s c o pic

r a d io ･

a u t O g r a p h ic id e n tifi c ati o n of th e

"

e n t e r o c h r o m af fi n.1ik e
"

A P U D c e11 s i n m u ri n o x y n ti c gl a n d s . D e m o n s tr ati o n of a

m e t a b oli c diff e r e n c e b e t w e e n r a t a n d m o u s e g a s tri c A-1ik e

c ell s . G a st r o e n t e r oIo g y ,
7 6

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

4 5) R u bi n
,

W . & S c h w al t s
,

B . : E l e c tr o n M i c r o s c o pic

r ad i o- a u t O g r a p h i c id e n tifi c a ti o n of th e E C L c e11 a s th e

hi st a mi n e- S y n th e sizi n g e n d o c ri n e c e11 i n th e r a t s to m a c h ･

G a s tr o e n t e r ol o g y ,
7 7

,
4 5 8 -4 6 7 (1 9 7 9) .

4 6) K u b o t a
,

H .
,
T a g u c h i

,
Y .

,
T o h y a m a , M . , M a ts u u r a

,

N .
,
S hi o 組 k a

,
S .

,
I s h if a r a

,
T . ,

W a t a n a b e , T . ,
S h i o t a ni

,
Y ･

& W a d a ,
H . : E l e c tr o n M ic r o s c o pi c id e n tifi c a ti o n of his tidi n e

d e c a r b o x yl a s e
-

C O n t ai ni n g e n d o c ri n e c e11 s of th e r a t g a s tri c

m u c o s a . G a s tr o e n t e r ol o g y ,
8 7

.
4 9 6 -5 0 2 (1 9 8 4) .
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A ci d S e c r eti o n a n d H i st a m irLe R el e a s e f r o m T o t a11 y I s ol at e d ) V a s c ul a rl y P e rf u s e d R a t St o m a c h S y st e m

K a z u n o ri I w as a
,
D ep art m e nt of S u rg ery ( Ⅱ) ,

S c h o o1 0f 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 92 0 - J ･ J u z e n M ed S o c ･
,

1 02 , 3 67
- 3 7 5 ( 19 9 3)

K ey w o r d s g a s 打i c a ci d s e c r eti o n
,
t O tal l y i s ol a ted v a s u c ul arly pe r fu s ed r at s to m ac h

, pe n t ag aS 血
,
hista mi n e

･ P h os ph o -

di e ste r as e

T h i s st ud y w a s pe rf o r m ed to e x a m i n e th e g a 打i c aci d o u tp u t l e v el s sti m ul a te d b y p e n ta g a s 血 or b y his t am i n e i n th e

i m pr o v e d sy st e m of th e t o tall y i s ol a te d
･
V aS C ul a rly p er fu s ed r at st o m a c h ･ I t als o e x a mi n ed th e e ff e ct of c A M P l e v els o n his -

t 狐in e rel e a s e fr o m e n te r o ch r o m a 伍 n -1ik e c ell s ( E C L c ell s) sti m ul at ed b y p e n tag a s tri n al o n e or c o n c o m i t an t W i th a p h o sp h o -

di e st er as e i n hi b it o r
,
is o b uty l m e th y l x an th in e (I B M X ) . I n th is sy st e m

,
C a

Z +

c o n c e nt r a ti o n o f v a sc ul ar pe r fu s ate w a s a dj u st e d

t o l
.
1 2 m M

,
a n d d e x tr an T 70 w a s u s ed a s a c oll oid ･ h fu si o n of v ar i o u s c o n c e n tr ati o n s of p e n ta g a s 血 o r hist am in e i n th e

v a s c ul ar p e r fu s at e i n cr e a s ed g a st ri c a ci d o u tp ut d o s e d e pe nd e n tl y ･ P e n ta g as tri n (0 ･5 2 n M )
-i n d u c ed g a stri c a cid o u tp u t

w a s 8 .O i l ･8 FL m Ol h r
,

an d 9 - fbl d i n c r e m e nt of g a 血 c a cid o uq )u t ( 7 4 ･2 ±2 ･O FL m Ol 伽うW a S Ob tai n ed fr o m c o n c o m it an t S ti m u -

1 ati o n of p e nt a g a stri n (0 ･5 2 n M ) w i th I B M X (50 p M ) ･
H ist am i n e (5 0 FL M )

-i n d u c ed g a stri c a cid o u tp u t w as 1 8 ･ 4 ±3 ･8

p m ol 伽 an d 8 - fb l d i n c r e m e n t o f g as d c aci d o u tp u t ( 13
･
4 ×10 1

±9 ･5 p m ol 伽うw as o b t ai n ed & o m c o n c o m i t an t S ti m ul a ti o n of

hista m i n e (50 F
L M ) wi th I B M X (5 0 FL M ) ･

H i st a m in e ( 5 00 FL M ) -i n d u c e d g a st ri c a cid o utp u t w as 2 4 ･8 ±6 ･3 FL m Ol佃r
,

an d g as -

d c acid pr od u c ed b y c o m bin ed sti m ul a ti o n of p e n ta g a s 血 (5 ･2 n M ) w i th hist a m i n e (5 00
F
L M ) w a s 2 0 ･9 ±8 ･8 FL m Ol 伽 W hich

did n o t in cr e a s e in r e sp o n s e t o th e ad d ed pe n tag aS 血 ･ P e n t ag a s 出n (0 ･5 2 n M) -i nd u c e d hi st a m i n e r ele a s e in t o th e p ort al v ein

w a s 4 6 .6j =5 .1 n m olh r . H o w e v er , C O n C O m i t an t S 血 ul ad o n o f p e nt ag as 血l (0 ･5 2 n M ) w i th I B M X (5 0 F L M ) w as 4 7 ･9 ±6 ･9

n m ol 伽 W hic h w as un a 蝕ct e d b y p h o sp h o die st er a s e in hibiti o n ･ T h e r e s ults in di c a te th at I B M X did n ot a 触 c t th e hi st am i n e

r ele a s e & o m E C L c ells sti m ul at e d b y p e n t ag a stri n
,
a nd pe n t ag a S 扇 n it s elf h ad n o p h o sp h odi e st e r as e i n hibit or -1i k e e 蝕c t ･

T h u s
,
th e se r es ult s d e m o n str at e th e c ap a clt y Of th e t ot al1y is ol at e d

･
V a SC ularly pe r fu s e d rat s to m ac h sy st e m t o p r od u c e g a s 出c

a ci d an d pr o vid e a m od el f o r s tu d yi n g ln ter aC d o n s of g astr oin te sti n al pe P ti d e s
,
S u C h as pe n ta g a S 打in o r hist am i n e ･ A n d t h e

res ul ts s u p p ort p r e vi o u s ob s er v a ti o n s sh o w ln g th at h i st am in e i s lik el y t o b e th e m edi at or of th e aci d s e c r e ta g o g u e e 触c t o f

pe nt ag a Stri n ･


