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論 文 内 容 の 要 旨

ガス トリンが胃粘膜に対して増殖作用を有していることはよく知られている｡ 従来の検討ではガス トリン受容体の発現は

壁細胞,エンテロクロマフィン様細胞に観察され,被蓋上皮細胞には見られていない｡従って,被蓋上皮細胞に対するガス

トリンの増殖作用は壁細胞,エンテロクロマフィン様細胞から分泌されるReg蛋白やヘパリン結合性 EGF様増殖因子を介

した間接的なものであるとされている｡しかし壁細胞ノックアウトマウスの被蓋上皮細胞にもガス トリン刺激による増殖が

観察されること,ヒト慢性萎縮性胃炎では壁細胞数が減少するにもかかわらず正常胃粘膜より被蓋上皮細胞の細胞分裂が盛

んであることが観察されており,上記間接的作用とは別にガス トリンが被蓋上皮細胞の増殖を直接刺激することが示唆され

る｡ ガストリンの胃被蓋上皮増殖に対する直接作用の可能性を検討するため,申請者等は新たに高ガス トリントランスジェ

ニックマウスを作成し,長期高ガス トリン刺激下における胃粘膜変化及び,ガス トリン受容体発現部位の検討を行った｡

マグス受精月引こ,ヒト変異ガストリン遺伝子をプロモーター下に配したDNAを導入し高ガ.ストリン血症 トランスジェニ

ックマウスを作成した｡ガス トリン受容体mRNAの発現は才nsituhybridization法を用いて可視化した｡CTBレクチン染

色,pcNA抗体,H,K-ATPase抗体を用いた免疫染色を行い,被蓋上皮細胞,幼若被蓋上皮細胞,壁細胞を同定した｡

高ガス トリンマウスの胃粘膜は同週齢コントロールマウスに比べ著明に肥厚し,この肥厚は主に被蓋上皮細胞の増殖克進に

よるものであった｡また壁細胞数はコントロールマウスに比べ著明に減少していた｡ガス トリン受容体 inSituhybridiza-

tionでは,コントロールマウス粘膜基底部のみにガス トリン受容体が観察されるのに対し,高ガス トリンマウスでは粘膜基

底部の他に増殖帯近傍に存在する幼君被蓋上皮細胞に一致しガス トリン受容体 mRNA発現が観察された｡

さらに被蓋上皮細胞におけるガス トリン受容体発現調節を検討するためマウス被蓋上皮細胞由来培養細胞株 GSM06を用

い,ガス トリン受容体発現の有無,ガス トリン刺激によるガス トリン受容体発現量の変化を半定量RT-PCR法にて検討し

た｡その結果,非刺激GSMO6細胞にはガス トリン受容体が極めて少量発現していること,GSMO6細胞上のガス トリン受

容体はガス トリン刺激により濃度 ･時間依存的に増加することが観察された｡またガス トリン刺激による細胞増殖を検討し

たところ,GSMO6細胞はガス トリンの濃度依存的な増殖を示し,ガス トリンによる増殖作用はガス トリン受容体特異的括

抗剤添加によって抑制された｡

以上の結果は, 1)従来ガス トリン受容体が発現していないとされていた被蓋上皮細胞のうち,増殖帯付近の幼弱被蓋上

皮細胞には微量のガス トリン受容体が発現していること,2)この幼君被蓋上皮細胞上のガストリン受容体発現は,長期の

ガス トリン刺激によってup-regulateされることをinvivo,invitroで初めてあきらかにしたものである｡ 従って,1)

2)の発見により胃粘膜被蓋上皮細胞に対するガス トリンの増殖作用には,従来報告されてきた壁細胞やエンテロクロマフ

ィン様細胞を介 した間接作用の他に被蓋上皮細胞自身に存在するガス トリン受容体を介した直接作用も関与する事が明らか

となった｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ガス トリンが胃粘膜に対 して増殖作用を有 していることはよく知られているがその機序はいまだ不明な点が多い｡本研究

で申請者らは高ガス トリントランスジェニックマウスを作成し長期高ガス トリン刺激下における胃粘膜変化を分子生物学的

手法,免疫組織学的手法を用い検討した｡

マウス受精腔にヒト変異ガス トリン遺伝子をプロモーター下に配したDNAを導入,高ガス トリン.トランスジェニックマ

ウスを作成した｡高ガス トリンマウス胃粘膜は同週齢正常コントロールマウスに比べ著明な肥厚を呈 した｡CTBレクチン

染色,PAS染色,pcNA抗体,クロモグラニンA抗体,H,K-ATPase抗体を用いた免疫染色を行い胃粘膜構成細胞を同

定したところ従来からガス トリン受容体の存在が証明されていた壁細胞,ECL細胞数の増加は認められず,幼君被蓋上皮

細胞及び成熟被蓋上皮細胞の増加が確認された｡ガス トリン受容体mRNAの発現をinsituhybridization法を用いて可視

化 したところ,ガス トリン受容体は正常コントロールマウスでは胃粘膜基底部のみに観察されるのに対 し,高ガス トリシマ

ウスでは粘膜基底部の他に増殖帯近傍に存在する幼君被蓋上皮細胞に一致しガス トリン受容体mRNA発現が観察された｡

以上,ガス トリン刺激による胃粘膜増殖作用には,従来報告されてきた壁細胞やECL細胞を介した間接作用の他に,被蓋

上皮細胞自身に存在するガス トリン受容体を介 した直接作用も関与する事が明らかとなった｡

以上の研究は,胃粘膜増殖に関する新たな機構の解明に貢献し,消化器病学に寄与するところが多い｡従って,本論文は

博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡ なお,本学位授与申請者は,平成14年2月8日実施の論文内容とそ

れに関連した試問を受け,合格と認められたものである｡
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