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論文の内容の要旨

（目的）

　胃粘膜に感染する肋此oろαc妙〃oガ（HP）は，胃内腔側（胃粘液層内）に棲息し，胃炎，消化性潰瘍，及び，胃

癌と深い関連性を有する。旺は強力なウレアーゼ活性を有し，胃液中の尿素を基質として高濃度のアンモニアを

産生するが，肥による胃粘膜傷害の発生に果たすアンモニアの役割については不明の点が多い。我々はこれまで

に，アンモニアを胃粘膜の粘膜側よりも漿膜側に投与すると，上皮細胞に著名な空胞形成を惹起し，胃酸分泌能

及びCI一輸送能を強力に抑制することを報告した。以上より，胃粘膜上皮細胞の漿膜側は粘膜倒よりもアンモニ

アに対して脆弱であることが推察される。一方，消化管粘膜が傷害を受け，一部の上皮細胞が基底膜から脱落す

ると，近傍に残存した上皮細胞が基底膜を足場にして遊走し，数分～数時間で脱落部位を被覆してしまう。この

現象はreStitution（粘膜再構築現象）と呼ばれ，傷害が軽微なうちに粘膜を被覆し，広汎な組織傷害（＝潰瘍）の

発生を未然に防ぐ役割を果たしている。本研究では，HP感染胃粘膜において，胃内腔（粘膜側）に産生されたア

ンモニアが傷害部位を通して漿膜側へ移行し，漿膜側から上皮細胞に作用してresti耐ionを抑制する可能性を想定

し，以下の検討を行った。

（対象と方法）

　亙nvitroモルモット胃粘膜をUss1ngChamberに狐o耐し，粘膜側と漿膜側をHEPESRinger液（ph7，4）／100％○。

にて灌流し，電気生理学的な粘膜健常生の指標として，粘膜問電位差（PD）及び電気学的粘膜抵抗（R）を測定

した。

。アンモニアの健常胃粘膜に及ぼす影響

　胃粘膜上皮細胞のアンモニアに対する感受性を，粘膜側細胞膜と漿膜側細胞膜とで比較するために，塩化アン

モニウム（N副α）を粘膜側あるいは漿膜側に投与し，胃粘膜の変化を電気生理学的，及び形態学的に検討した。

イオンチャネルの関与を検討するために漿膜側にK＋chame1b1ockerであるBaC1。を投与し，アンモニアに対する

電気生理学的検討も行った。

。アンモニアの傷害胃粘膜reS伽tiOnに及ぼす影響

　Triton　X－100を粘膜側に5分聞投与し粘膜表層の傷害を作製し，PD，Rが急激に低下することを確認した後，

Trit㎝KlOOを除去し，肥PESRinger液（pH7．4）にて2～3時間灌流しながら胃粘膜resti耐ionを検討した。R㌫
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tituti㎝の定量的評価法は，既報に準じて，1）電気生理学的方法：経時的なPD，Rの回復率，及び2）粘膜透過

性：粘膜側から漿膜側への［3Hコmannito1畳㎜（M1F）の変化率を算出することによりに行った。また，光顕標本

を用いて粘膜被覆の程度を検討することにより形態学的にresti耐ionを評価した。Restitutionに及ぼすK＋cha㎜e1

の影響を調べるためにK斗chame1b1ockerであるBaC1。を漿膜側に投与し，経時的にRの回復率を検討した。

（結果）

1。アンモニアの健常胃粘膜に及ぼす影響

　塩化アンモニウム（30mMNH．C1）を健常胃粘膜の粘膜側あるいは漿膜側に投与すると，PD，Rは有意に低下し，

上皮細胞に空胞形成が認められた。PD，Rの低下，及び空胞化の程度は，粘膜側投与時より漿膜側投与時におい

て著名であった。またアンモニアによるPD，Rの低下は，BaC1。の漿膜側投与により濃度依存症性に有意に抑制さ

れた。

2，アンモニアの傷害胃粘膜res重鮎1◎nに及ぼす影響

　NH．C1非投与群では，傷害作製後，徐々にPD，Rの増大，及びMFの低下が認められ，形態学的に上皮細胞によ

る基底膜の良好な被覆化がみられたが，N巳。C1投与群では粘膜側投与時，漿膜側投与時ともに同程度に，PD，R，

MFの回復，及び形態学的な被覆化は著明に抑制された。またNH．C1非投与群で認められたrestitutionは漿膜側遭aC1。

存在下で有意に抑制された。また，傷害胃粘膜では粘膜側から漿膜側へのアンモニアの流れ（amm0Qia且帆）は健

常胃粘膜よりも著明に抗進していた。

（考察）

　本研究において，第ユに，健常胃粘膜における胃粘膜上皮細胞の漿膜側は粘膜側に比べ，アンモニアに対して

脆弱であることが電気生理学的，ならびに形態学的に示唆された。この理由として，胃粘膜上皮細胞では，アン

モニウムイオン（NH。十）が漿膜側細胞膜にのみ存在するK＋channe1を通過して細胞内に入り易いことにより生じ

る可能性が示唆された。第2に，傷害胃粘膜では，粘膜側に投与したアンモニアは漿膜側投与時と同程度に強力

にresti耐ionを抑制した。これらの成績から，実際のHP感染胃粘膜ではHPにより胃内腔に産生されたアンモニ

アは傷害部位を通じて粘膜側から漿膜側へ移行し，漿膜側から上皮細胞の機能を低下させ，reStituti㎝を抑制する

可能性が強く示唆された。アンモニアによるrestitutionの詳細な抑制機序は不明であるが，本研究において！）N昼。

十が漿膜狽1のK＋cha㎜e1を通して細胞機能を傷害したこと，2）アンモニア非存在下でのrestitutionがK斗cha㎜e1

b1ockerにより抑制されたことから，アンモニアは一つの機序として，胃粘膜上皮細胞の漿膜側におけるK＋cha㎜el

を抑制することによりrestitutionを抑制する可能性が示唆された。

審査の結果の要旨

　肋〃60ろα6妙〃oガは近年，消化性潰瘍のみならず，胃癌の発症因子としても注目されている。筆者らは肋此oろα6伽

〃oガが胃内に産生するアンモニアに着目し，アンモニアが胃粘膜傷害に及ぼす機序について新しい知見を発表し

ている。すなわち粘膜側からは傷害を与えない低濃度のアンモニアでも漿膜側へ作用させるとより強い細胞傷害

作用とrestitution抑制作用を示すことを新たに見出した。さらに筆者らは，この機序として，NH。÷が胃粘膜上皮

細胞傷害部位を通して漿膜側に移行し，漿膜側にのみ存在するK＋channe1を通して細胞内に侵入しresti耐ionを抑

制するという仮説を立て，実証している。実際の生体内ではアンモニアの他にさまざまな傷害因子が関与してい

る可能性が高く，今後，それら諸因子についてもさらなる検討が期待される。なおこの研究成果はAmericanjouma1

ofphysio1ogy2791Gl07－G117．2000に掲載された。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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