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  －E鉦ects of Indomethacin and Cigarette Smoking一

Masae KAWAMURA， Mutsuo SHIGEMOTO， Masumi AKIMOTO，
       Motoko MOGI， Teiko NAKAI， Yoko MIWA，

   Akira AKAGAMI， Daizo YAMAUCHI， Atsushi MAEDA，

      Katsuko YAMASHITA and Iz㎜i YOKOYAMA

   The Institute of Geriatrics（Director：Prof． Minoru SHIBUYA）

         Eiji OHMURA and Toshio TSUSHIMA

           Institute of Clinical Endocrinology

            Tokyo Women’s Medical College

   Gastroduodenal whole layer of rats were incubated in Hanks buffer in air at 37℃for 30

minutes， and the accumulation of prostaglandin E2 in the incubation medium was measured by

radioimmunoassay． We assumed that accumulation of prostaglandin in the medium renected

gastroduodenal synthesis， We studied on the e仔ects of indomethacin and the effects of cigarette

smoking on gastroduodenal prostaglandin E2 synthesis in rats． The administration of indometh・

acin（20mg／kg sc）caused a significant decre且se in prostaglandin E2 synthesis in gastroduodenum，

and cigarette smoking caused the same decrease in duodenum． This decrease of prostaglandin

Inay explain that the depression of mucosal protective factors are concerned with the mechanism

of u玉cer producing by cigarette smoking．

            緒  言

著者らは胃十二指腸粘膜中のprostaglandin E2

（以下PGE2）を測定し，消化性潰瘍の発生，治癒
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再発の過程におけるPGの役割について，他の防

御因子とともに検討してぎた1）．胃におけるPGの

測定法としては，胃液中のあるいは胃粘膜組織中
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のPG含量測定以外に，胃組織の短期培養による

PG放出量の測定が報告されている2）～4）．今回は

ラット胃組織の短期培養により，indomethacinお

よび喫煙のPGへの影響について検討したので報

告する．

       対象および方法

対象は210～240gのWistar系雄性ラットであ

る．ラットはPentobarbital（50mg／kg）麻酔下で

胃十二指腸を摘出し，十二指腸近位部，胃前庭部，

胃体部の3ヵ所において粘膜から漿膜までの全層

組織を2mm径にくりぬいた．この組織片をそれ

ぞれ2mlのHanks液中で37℃，空気相で30分間

培養した．培養液中のPGE2量は既報1）に従い

RIA法で測定した後，組織単位重量あたりの

PGE2放出量として示した．

        成  績

 1．Indomethacinの影響

 無処置ラット4匹，indomethacin 20mg／kg皮

下注射40分後のラット4匹を用いた．無処置群の

PGE，量は十二指腸近位部組織の培養では
788．7±180．2，胃前庭部では256．0±142，7，胃体

部でば361．7±217．7ng／g tissue（mean±SD），

indomethacin投与群では十二指腸近位部272．0±

99．8，胃前庭部84，5±44．3，胃体部120．0±33．8

ng／g tissueであった． indomethacin投与群で無

処置群に比べ有意にPGE，放出量が少ない結果で

あった（有意差は十二指腸近位部はp＜0．005，胃

前庭部と胃体部はp＜0．05）（図1）．

 2．喫煙の影響

 ラット6匹に10分間の喫煙（10回のpuff）をさ

せた後，直ちに胃十二指腸を摘出して組織片を採
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取し培養した．培養液中のPGE2放出量は十二指

腸近位部では388．0±21．4ng／g tissue（mean±

SD）とcontrol群の745．8±270。6に比べ有意に減

少していた（p〈0．025）．胃前庭部，胃体部につい

てはcontrol群と差がなかった（図2）．

         考  察

 著者らは胃十二指腸粘膜防御機構を解明する目

的で，粘膜血流5），PO25＞， potential difference6），

HCO57）， hexosamine8＞～11），リン脂質12）， PG1）を測

定し，それらを防御因子の指標として実験的，臨

床的に検討してきFた．中でもPGは粘膜防御機構

において中心的役割を果たすといわれており，著、

者らも潰瘍発生実験系においてPGが他の防御因

子に先駆けて変化することを報告した13）14）．しか

し，粘膜組織中のPGE2含量測定では抽出，精製過

程に手間がかかるため1），今回はラット胃十二指

腸組織片を短期培養し，液中に放出されたPGE2

を直接RIA法で測定する方法をとった．胃組織の

短期培養の一法としてKrebs－Ringer－bicar－

bonate液（以下KRB液）による培養が行なわれ

ているが3），KRB液は02，CO2混合ガス下でのin－

cubateが必要であり，混合ガスの吹き『込みや， pH

の安定化に手間がかかるため15），著者らは空気相

と平衡するHanks液で培養している16）．

 Indomethacin投与後の胃十二指腸組織の30分

間培養では，PGE2放出量が無処置群に比べ1／

3～1／4に減少していた．しかし，著者らは，胃粘

膜組織中のPGE2含量を測定した場合にはin－

domethacin投与によりPGE2量は1／100程度に減

少することをすでに確認しており17），培養畑中で

はindomethacinによるPGE2抑制は十分とはい

えなかった．Indomethacinに’よるcyclo－

oxygenase阻害には可逆性があるため，培養液に

よるindomethacinのwash outによってPG合

成の再開がおこっている可能性が考えられた．

 喫煙が消化性潰瘍の発生，治癒，再発に及ぼす

悪影響については古くから臨床的検討がなされて

きた．心血らも健康管理科会員を対象とした潰瘍

の再発に関する検討の中で，1日！0本以上の喫煙

が有意に潰瘍再発率を高めることを報告した18）．

また，実験的にラット消化管粘膜血流が喫煙によ

り低下することも確認している19）．最近，喫煙が胃

液中のPGE、を減少させるとの報告20）がなされ，

喫煙と胃におけるPG，喫煙と潰瘍との関連が具

体的に示されるようになってきた．今回は喫煙に

よるラット十二指腸のPGE2放出の減少を示し，

PGを始めとして粘膜血流その他の防御因子の減

少が喫煙の潰瘍発生機序に関与する可能性を示唆

した．

         結  語

 ラット胃十二指腸組織をHanks液37℃，空気

相で30分間培養し，放出されたPGE2を測定して，

indomethacin投与による胃十二指腸組織の

PGE、放出量減少と，喫煙による近位十二指腸組

織のPGE2放出量の減少を示した．
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