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   The changes of duodenal mucosa was observed after the subcutaneous administration of cysteamine，

an ulcerogenic substance，400 mg per kg in rats， and following results were obtained．

   ①Macroscopically erosions were observed in 30〔％of rats in 3 hours， ulcers were observed in 20（％of

rats in 7 hours and either erosions and／or ulcers were observed in all rats in l day after the ad－

ministration of cysteamine．

   ②Microscopically partia玉loss of tip of the villi and Iymphangiectasia were seen ln 40 minutes after

the administration of cysteamine． Edematous changes of Brunner’s gland appeared in 10 minutes and

intensity of PAS staining diminished was observed in 40 minutes．

   ③Endoscopic pictures showed white mucosal appearance in 3 hours， red spots in 7 hours and

bleeding ulcer with white coating in l day after the administration of cysteamine．

   ④On the duodenal mucosa， blood且ow in 5 minutes after the administration of cysteamine and

concentration of HCOJ in 10 minutes after administration of cysteamine were markedly reduced． These

reduction by cysteamine was significantly inhibited by the pre－administration of PGE1．

   ⑤Amount of PGE2 in the duodenal mucosa was significantly reduced in 10 minutes and remained to

be low up to 3 hours． However the trend to return to normal was seen after 7 hours after the ad－

minlstration of cysteamine．

   As a summary， it is suggested that early appearance of reduction in protective factors after the

administration of cysteamine is important as the mechanism of producing of duodenal ulcer．

                                     1

               緒  言

 1973年Selye1）がcysteamine投与による十二指

腸潰瘍発生を報告して以来，cysteamineはラット

十二指腸に特異的に潰瘍を発生させる薬剤として

知られ，実験モデルとして用いられるようになっ

た．cysteamineが十二指腸に潰瘍を発生させる機

一668一



47

序としては，従来，攻撃因子に関する検討が中心

であった．しかし，近年胃十二指腸潰瘍発生にお

ける防御困子の役割が注目され，cysteamine潰瘍

においてもその防御因子の検討が行なわれるよう

になってきた．そこで今回はcysteamine投与に

よるラット十二指腸潰瘍について，その内視鏡像，

組織像の経時的変化と，粘膜血流，HCO石濃度，

Prostaglandin E2（以下PGE2）の変化を検討し，

潰瘍発生と防御因子との関連性を追及したので報

告する．

         実験方法

 1．対象

 Wistar系雄性ラヅト（体重220gから290g，合計

176匹）を用い，cysteamineは100mgを生食0．5ml

に溶解して4GOmg／kgを皮下注射した．麻酔は

pentobarbital（50mg／kg）を使用した．

 2．病理組織標本の作製

 摘出した十二指腸は10％中性ホルマリンで24時

間固定後，さらに80％アルコールで72時間固定し

た．パラフィン包埋の後，薄切切片にHE染色，

Alcian blue－PAS染色を施した．

 3．内視鏡的観察

 内視鏡挿入に先立って，麻酔下のラットに気管

切開を施して気道を確保した．経口的にチューブ

を胃内に挿入し，胃液の吸引除去と送気を行なっ

た．チューブ抜去後，町田製作所製ENT－PIIを挿

入し，十二指腸粘膜を観察した．

 4．十二指腸粘膜血流の測定

 装置はバイオメティカル丁丁解析装置付電解式

組織血流計を使用した．まず，ラットの前胃部と，

幽門輪から約2cmの十二指腸の2ヵ所に電気メ

スで痩孔を形成した．胃痩からチューブを胃内に

挿入して胃液を吸引除去後，幽門部を高位に保っ

て測定中に胃液が十二指腸に流入するのを防い

だ．十二指腸痩から電極を挿入し，先端を幽門輪

から約5mmの十二指腸粘膜に接触させた．20μA

の電流を15秒間通電した後の水素ガスクリアラン

ス曲線から，コンピューター解析装置で粘膜血流

量を求めた2）．

 5．十二指腸粘膜HCO互濃度の測定

 イオン選択性電界効果トランジスタ利用の

PH－PCO2複合センサ（女子医大Kyu型）3＞を使用

した．十二指腸痩からセンサを挿入し，十二指腸

粘膜に先端を接触させてPHとPCO2を同時測定

し，測定値よりHenderson－Hasselbachの式で

HCO互濃度を算出した．

 6．十二指腸粘膜prostaglandin E2の測定

 十二指腸摘出後直ちに荒川ら4＞の方法に従って

粘膜を剥離した．十二指腸粘膜のPGE2の測定は

既報の方法5）によった．

         成  績

 1．びらんおよび潰瘍の発生頻度

 Cysteamine皮下注射後1，3，7，12時間，さら

に1，2，3，5，7日目のラットの胃十二指腸を摘

出し，大信切開を加えて十二指腸粘膜と胃内胃液

量を肉眼的に観察した．十二指腸粘膜病変の経時

的な発生頻度について示したのが表1である．び

らんはcysteamine投与後1時間群では15匹中1

表1 cysteamine 400mg／kg皮下注射後のラット十二指腸びらん，潰瘍，および

 再生上皮の経時的発生頻度．

経過時間
実  験ラット数 びらんを

Lするラヅト数
びらんの
ﾄ生上皮出現率

潰瘍を
Lするラット数

潰瘍の
ﾄ生上皮出現率

1時間 15 1 0％ 0 0％

3時間 15 10 0％ 1 0％

7時間 15 8 0％ 3 0％

12時間 18 10 0％ 5 0％

1日 20 9 15％ 11 12％

2日 15 7 20％ 8 15％

3日 15 6 50％ 9 20％

5日 15 5 70％ 10 30％

7日 15 7 90％ 8 50％
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写真1 cysteamine 400mg／kg皮下注射後1日の

 ラット十二指腸摘出固定標本，十二指腸小蛮側に単

 発性の潰瘍が形成された，

匹にみられるだけであったが，投与後3時間群で

は30％にみられるようになり，12時間から2日で

は50％前後にびらんの発生をみた．一方潰瘍は投

与後3時間判では15匹中1匹にみられるだけで

あったが，7時肝腎では20％，12時間群では30％

と経時的に発生率が上昇し，1日群以降では全て

のラットにびらんまたは潰瘍のいずれかの病変が

認められた．写真1はCysteamie投与後1日の十

二指腸摘出固定標本を呈示したものであるが，小

蛮に単発性の潰瘍形成を認めた．なお，投与後1

日群の潰瘍病変の内1個は穿孔性のものであっ

た．また，1日群以降では潰瘍およびびらんのど

ちらにも一部再生上皮の出現がみられ，7日群で

はびらんの90％，潰瘍の50％に再生上皮の出現を

みた．胃液貯留量はCysteamine投与後7時間群

で最も多く，15匹すべてのラットで著しく拡張し

た胃内に胃液が充満しており，次いで投与後3時

間，12時間で多かった．

 2．病理組織像

 Cysteamine投与後10分，20分，40分，1時間，

3時間，7時間，12時間，および24時間のラット

の十二指腸粘膜組織像を検討した．粘膜像を経時

的にみるとCysteamine投与後40分で繊毛先端の

一部脱落とリンパ管拡張がみられ（写真2），投与

後1時間でびらんが（写真3），24時間で潰瘍形成

が認められた（写真4）．Brunner腺については投

与後10分ですでに浮腫性の変化が出現し（写真

5），投与後40分からはPAS染色性の低下が確認

され（写真6），1時間（写真7），3時間，7時

間（写真8）と著明になるが，投与後24時間では

一部に回復傾向がみられた．

 3．内視鏡像

 Cysteamine投与後3時間，7時間，および24時

間のラットの十二指腸粘膜内視鏡像を観察した．

Cysteamine投与後3時間では白色胃粘膜像がみ

られ（写真9），投与後7時間では発赤斑が出現し

た（写真10）．投与後24時間では出血と白苔を有す

る十二指腸潰蕩が形成されていた（写真11）．

 4．十二指腸粘膜血流

 ラット5匹を用い，それぞれCysteamine皮下

注射前，注射後5，10，20，30，60，および1加分

の十二指腸粘膜血流を測定した．その際，対照群

としてラット5匹に生食0．5m1を皮下注射し，同

様に十二指腸粘膜血流を測定した，Cysteamine

投与後の十二指腸粘膜血流は，投与後5分ですで

に対照群の40％と著明な減少を示し，この減少は

Cysteamine投与後120分においても回復がみら

れなかった．

 次に，Prostaglandin Elの前投与の影響を検討

した．別のラット5匹にPGE、誘導体（SC・29333）

50μg／kgを経口投与し，30分後にCysteamineを

皮下注射した．この場合も，十二指腸粘膜血流は

減少したが，その減少はCysteamine単独投与群

に比べ有意に抑制された（Cysteamine投与後5

分ではp＜0．05，投与後10分以降ではp＜0．025）

（図1）．

 5．十二指腸粘膜HCO互濃度

 ラット5匹を用い，それぞれCysteamine皮下

注射前，注射後10，20，30，60，および120分の十

二指腸粘膜耳CO互濃度を測定した． Cysteamine

投与後の十二指腸粘膜HCO互濃度は，投与後10分

に前値の50％に減少した後もさらに漸減し，120分

後には40％まで低下した．次に，別のラット5匹

にPGEI 50μg／kgを経口投与し，その30分後に

Cysteamineを皮下注射したが，この場合には

Cysteamine投与後のHCO互濃度減少は有意に抑

制された（Cysteamine投与後10分ではp＜0．05，

投与後20分以降ではp＜0，005）（図2）．

 6．十二指腸粘膜Prostaglandin E2
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図3 cysteamine 400mg／kg皮下注射後のラット十二指腸粘膜Prostaglandin E2の

 変化．

 Cysteamine皮下注射前，注射後10分，20分，3

時間，7時間，および24時間にそれぞれ5匹のラッ

トの十二指腸を摘出し，十二指腸粘膜PGE2を測

定した．Cysteamine投与後の十二指腸粘膜PGE2

は投与後10分から3時間まで減少したが，投与後

7時間以降には回復傾向がみられた（図3）．

        考  察

 Cysteamineがラットに十二指腸潰瘍を発生さ

せる機序として従来胃酸6）7）およびペプシン6）8）の

増加が考えられ，ガストリンの上昇7）9）．ヒスタミ

ン刺激10｝などが報告されている．近年胃十二指腸

潰瘍発生における防御因子の役割が注目されるよ

うになり，Cysteamine潰瘍においても防御因子

が検討され，その発生機序として十二指腸微細血

管構築上のweak point11）， Cysteamineによる十

二指腸粘膜血流の減少11）12），Brunner腺および

Liberkuhn腺の粘液減少13），または腺構造の破

壊1タ）15），十二指腸粘膜酸中和能の障害16）などが考

えられている．われわれもすでにCysteamine投

与後の十二指腸粘膜血流および十二指腸HCO言

濃度の減少と潰瘍発生の関連性を示唆する報告17）

をしたが，今回はさらに内視鏡像，組織像の経時

的変化，PGE2の変化と併せ検討を行なった．

 今回の検討においてCysteamine潰瘍の発生頻

度は，潰瘍発生が最も高頻度であった投与後5日

群においても15匹中5匹で，投与後12，24時間群

では潰瘍発生率100％とした池田ら11）の報告より

かなり低い．しかしこの差はラットの飼育条件な

どの違いによるものと推測され，特に問題になる

とは思われない．十二指腸病変の経時的変化では，

投与後10分から浮腫がみられ，従来の報告8）11）より

もさらに早い時期から組織学的な変化が出現し始

めた．楢崎ら6）も投与後5分ですでに幽門輪直下

に浮腫が出現し始めることを報告しており，

Cysteamine投与直後からの病態検討の必要性が

示唆される．

 Brunner腺のPAS染色性からは防御因子の一

指標としてのPAS陽性粘液の動態が知られる．

今回の検討でPAS陽性粘液はCysteamine投与

後40分から減少し，24時間以降は回復傾向を示し

た，この減少は投与後1時間14）ないし3時間15）か

ら著明に認められることが報告されているが，こ
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写真2 cysteamine 400mg／kg皮下注射後40分の

 ラット十二指腸粘膜組織像（Alcian blue・PAS ×
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写真3 cysteamine 400mg／kg皮下注射後1時間の

 ラット十二指腸粘膜組織像（Alcian blue－PAS x

 100）．びらんがみられた．
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写真4 cysteamine 400mg／kg皮下注射後1日の

 ラット十二指腸粘膜組織像（Alcian blue・PAS×

 100），潰瘍形成がみられた．
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写真5 cysteamine 400mg／kg皮下注射後10分の

 ラット十二指腸粘膜組織像（Alcian blue－PAS x

 100）．Brunner腺に浮腫性変化がみられた．

lil響驚

写真6 cysteamine 400mg／kg皮下注射後40分のラット十二指腸粘膜組織像（Alcian

 blue－PAS×100）． Brunner腺のPAS染色性の低下がみられた．
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川村・他論文付図II
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麟餐総
写真7 cysteamine 400mg／kg皮下注射後1時間の

 ラット十二指腸粘膜組織像（Alcian blue－PAS ×

 100）．Brunner腺のPAS染色性の低下が著明で
 あった．

写真8

ラット十二指腸粘膜組織像（Alcian blue・PAS

100）．Brunner腺のPAS染色性の低下が著明で
あった．

cysteamine 400mg／kg皮下注射後7時間の

                  ×

写真9 cysteamine 400mg／kg皮下注射後3時間の

 ラット十二指腸粘膜内視鏡像．白色調粘膜像がみら

 れた．

写真10cysteamine 400mg／kg皮下注射後7時間の

 ラット十二指腸粘膜内視鏡像．発赤斑の出現がみら

 れた．

写真11cysteamine 400mg／kg皮下注射後1日の
 ラット十二指腸粘膜内視鏡像．潰瘍形成がみられた．
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れについても楢崎ら6）は投与直後からの軽度の減

少がみられると述べている．最近，Brunner腺は

粘液産生やアルカリ分泌（HCO吾）以外にEpider－

mal growth factor（以下EGF）の産生部位とし

ても注目されており，その作用機序について現在

検討が進められている．

 内視鏡的観察ではCysteamine投与後3時間で

十二指腸の白色調粘膜像が認められた．この変化

は組織学的所見と考え合わせると，表面の粘液層

が取り除かれた状態で粘膜固有層の浮腫が透明さ

れたものと思われた．

 胃内の胃液貯留量についてはCysteamine投与

後7時間をピークに3時間から12時間での増加が

みられた．Cysteamineには胃排出時間延長作用

も報告されており7）18），胃液貯留量増加は胃分泌充

進と同時に胃排出時間延長が関与するものと考え

られる．胃排出時間の延長の機序としては自律神

経系その他を介した幽門輪の過緊張，あるいは，

逆に胃固有筋層の麻痺などの可能性が推測され，

さらに検討を要する．

 Cysteamine投与による十二指腸粘膜血流の減

少は投与後早い時期から出現することが知られて

いる．池田ら11）は防御因子増強剤Cetraxateの前

投与により，Cysteamine投与後12時間まで血流

減少と潰瘍発生が抑制されることを報告してい

る．われわれはPGE1の前投与によっても
Cysteamine投与後の血流減少が抑制されること

を確認した．

 大江ら16）はCysteamine投与による十二指腸粘

膜の酸中和能障害について検討し，その本体は

Cysteamine投与後の十二指腸粘膜の抵抗性減弱

によって，胃内腔の水素イオンが十二指腸粘膜へ

拡散する現象であろうと述べている．われわれの

検討ではCysteamine投与後に十二指腸粘膜表面

でHCO百濃度が減少することが確かめられたが，

これも十二指腸粘膜破壊による忌中二三障害に関

与する現象と考えている．また，このHCO喜減少

についてもPGE1前投与による抑制が認められ，

PG analogueによりHCOヨ分泌が保たれている

ことが示唆される．

 最近，Prostaglandinは種々の防御因子増強作

用をもつとされるが，その一部として粘膜血流増

強作用19），HCO互分泌作用20）が考えられている．今

回はまずPGE1の前投与による検討でこれらの作

用はCysteamine投与時にも発揮されることを確

かめた．次に十二指腸粘膜内因性PGE2の
Cysteamine投与による変化を検討したが， PGE2

はCysteamine投与後3時間までは減少を示すも

のの，7時間以降は回復傾向がみられた．PAS陽

性粘液の回復が投与後24時間以降であることと比

べるとPGE2の回復は速く，両者間の時間差が大

きいことから，この粘液の変化はPGE2による反

応だけではなさそうである．しかし，PGE2の回復

がその他の防御因子に先駆けておこるとすれぽ，

Prostaglandinが粘膜防御機構の中で主役を果た

し，他の防御因子を統御している可能性が推測さ

れる．cysteamine投与時のラット十二指腸粘膜内

因性Prostaglandinの経時的変化についてはわれ

われの調べた範囲では今回の検討が最初である

が，本論文で示したようにcysteamine潰瘍は

Prostaglandinが粘膜防御機構の中で占める役割

を検討する上で有効な実験方法であると考えら

れ，この点に関してはさらに検討をすすめたい．

 以上示したようにCysteamine投与後早期から

みられる防御因子の減少により十二指腸粘膜抵抗

は減弱し，胃酸およびペプシンの攻撃因子増加と

の相乗作用を受けて潰瘍形成がおこるものと考え

た．

 近年，消化液中に存在するEGF21）22）と粘膜表面

に存在するリン脂質23）の防御因子としての役割が

注目されてきている．EGFについてはすでに

Cysteamine投与後にBrunner腺からEGF分泌

が減少すること，十二指腸内腔に外因性EGFを

前投与することによりCysteamine投与後の潰瘍

発生が抑制されることが報告されている24）．一方，

リン脂質は陽性界面活性物質としてその強力な吸

着作用によって粘膜に付着し，酸に対する防御作

用を発揮するものと思われる．また，リン脂質は

Prostaglandinの基質としても，膜安定化物質と

しても想定されており，今後はこれらの因子につ

いてさらに研究が進み，また，新たなる指標が加

わることが期待される．
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          結  語

 われわれは十二指腸潰瘍惹起物質Cysteamine

投与後のラット十二指腸において粘膜防御因子の

変化を中心に組織学的変化と併せ検討した．その

結果，PAS陽性粘液，粘膜血流， HCO百濃度，お

よび内因性PGE2の減少がCysteamine投与後早

期から出現することを確認し，これら防御因子の

減少がCysteamine潰瘍発生機序において重要で

あることを示した．
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