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論　　文　　の　　要　　旨

〈目　的〉

　内視鏡の発達の発達と普及に伴い消化管病変の診断と治療は近年格段の進歩を遂げている。しか

しヨ早期胃粘膜病変の診断は必ずしも容易でなく争現在のところいまだ臨床的に確立された方法は

ない。一方冒胃粘膜病変は自家蛍光を発することが知られている。さらに事近年事本邦における光

学技術の進歩は著しく争鋭敏な微弱光側光装置が開発されている。そこで本研究では夢ラット胃粘

膜およびラット胃粘膜上皮由来培養細胞を傷害し事その発する微少蛍光を高度感知装置を用いて測

定しヨ自家蛍光による胃粘膜病変早期診断の実験的基礎を確立すること害並びに蛍光発光機序を解

析することを目的とした。

＜方法と結果＞

　虚血再灌流ストレス事即ち虚血に伴う低血圧状態をある時期維持した後ラ血液を再灌流して血圧

を正常に復帰させると、胃粘虞傷害が起こる。この動物実験で生じた急性胃粘膜病変はヒト胃粘膜

病変のモデルとして現在広く用いられている。本研究では。新しく開発した実体蛍光顕微鏡システ

ムを用い雪虚血再灌流ストレスによって形成されたラット急性胃粘膜病変の発する微少自家蛍光を

経時的に潮定した。胃粘膜は虚血のみストレスでは自家蛍光を発しなかったがヨ再灌流後速やかに

蛍光量が増加した。組織学的検討を併せ行うと事自家蛍光は傷害された胃粘膜組織に一致して存在

すること雪また害びらんラ潰瘍に至らない軽度な粘膜傷害でも観察されることが明らカ干となった。

この自家蛍光発光現象はSOD（supemxidedism砒ase）投与や害胃腔内酸環境を中性に保つことに
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より抑制できた。またラ病変部のメタノール抽出物の薄層クロマトグラフィーヨ高速液体クロマトー

グラフィーラ蛍光分光解析法を用いた分析によってヨ蛍光物質にポルフィリン体およびフラビン類

が含まれることを確認した。

　次に雪培養細胞を用いたinV虹Oの実験系において以下の実験を行った。まず害ラット胃粘膜上皮

由来の培養細胞系．（RGM1）を樹立し雪この細胞にxanthi鵬とxanthine　ox1daseの反応後に生じる

活性酸素によって細胞傷害を惹起し雪発する自家蛍光にっいて観察した。この結果ラ瀞性撃素障害

によって培養細胞が自家蛍光を発することヨその自家蛍光は乳酸脱水素酸素が細胞外に逸脱する時

期より早期に認められることを明らかにした。H。○。消去酵素であるcata1ase投与によってラ細胞傷

害曾自家蛍光発生ともに抑制された。これに対しO。一消去酵素である。SOD投与は細胞傷害を抑制し

たが守自家蛍光をむしろ増加させた。

＜結　語〉

　ラット胃粘膜病変の蛍光測光実験は胃粘膜早期病変を本方法が捉え得ることを示している。本方

法が胃粘膜傷害の早期診断に応用できる可能性が示唆された。さらに曾胃粘膜組織傷害に活性酸素

が重要な役割を果たすことヨ活性酸素による胃粘膜傷害は実験の胃腔内と同様の酸度の環境でない

と起こらないことを確認した。

　ラット胃粘膜上皮培養細胞傷害実験でもヨ傷害早期から蛍光を発することが確認されヨ動物実験

一と同様ラ本方法が細胞傷害度を測定する方法としても有用であることが明らかとなった。活性酸素

による細胞傷害ラ自家蛍光の発生機序にH。◎。の代謝が関与する可能性が考えられた。

審　　査　　の　　要　　旨

　本論文研究は、ラット胃粘膜およびラット胃粘膜上皮由来培養細胞を傷害しヲその発する微少蛍

光を高度感知装置を用いて測定し、自家蛍光による胃粘膜病変の早期診断の可能性と蛍光発光機序

を解析したものである。本研究では雪活性酸素によって傷害された胃上皮細胞がヨその早期に微少

蛍光を発することを示した点で高く評価できる。このことは微少蛍光を測定できる人体での測光シ

ステムを確立することによって葭その臨床への応用が期待される。また里本研究で得られた次の2

点ヨ即ち菅蛍光発光はhe㎜eからFeの離脱ヨf1avinの酸化によることを強く示唆する所見や雪過酸化

水素代謝が胃粘膜組織傷害に童要な役割を果たす所見も害胃粘膜病変の蛍光発光機序を考える上で

重要なものである。これらの所見を得るため曾付随する研究も充分行われており事本論文は博士（医

学）学位に相当する論文と結論した。

　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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