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Effect of secretin and VIP on mucosal defensive factors, especially on mucosal blood flow 

and the Brunner's gland was investigated in cysteamine-induced duodenal ulcer. 

The results were as follows: 

(1) The duodenal mucosal blood flow decreased after the administration of cysteamine. Se-

cretion or VIP was continuously infused into the right cervical vein 10 minutes before the ad-

ministration of cysteamine at the dose of 15 u/kg/hr and 1 μg/kg/hr, respectively. The decrease 

of the duodenal mucosa! blood flow was significantly inhibited. Both secretin and VIP prevented 

cysteamine-induced duodenal ulcer. 

(2) Healing process of cysteamine-induced duodenal ulcer was studied using anti Bromodeoxy-

uridine monoclonal antibody, especially from the viewpoint of cellular kinetics of the Brunner's 

gland. At the early stage of healing process, cell proliferation of the duodenal mucosa at the 

margin of the ulcer was activated, as indicated by increased labelled cells of the crypts. And 

labelled cells remarkably increased in the Brunner’s glands. 
Secretin activated cell proliferation of the Brunner’s gland at the early stage of the healing 

process of the ulcer. And secretin showed significant repairing effect on the cysteamine-induced 

duodenal ulcer. 

きeywords: Cy府 amine-ir
.tlrunner' s gland. 
索引語：システアミン十二指腸潰蕩，セクレチン， VIP，粘膜血流量，ブJレンナー腺．
Present address: The Second Department of Surgery, Yamaguchi University School of Medicine. 1144 Kogushi, 
Ube 755, Japan. 
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はじめに

消化性潰蕩は攻撃因子と粘膜防御因子との平衡状態

のアンパランスにより発生するとされている．胃潰蕩

については， Davenport＂の“ H+back diffusion theo-

ry”や Hollander山の“Twocomponent theory＇’な

どの攻撃および防御因子の平衡状態の失調について，

数多くの研究がなされている．

十二指腸潰療については， Selye & Szabo30》が

cysteamine投与によって十二指腸潰蕩の発生をみる

ととを報告して以来，主として攻撃因子である酸およ

びペプシンの分泌充進が論点の中心であった．

しかしながら，近年，十二指腸粘膜防御因子である

十二指腸粘膜血流や Brunner腺に対する cysteamine

の影響が注目されつつある．また，さらに防御因子を

調節する消化管ホJレモンとしては，勝液分泌刺激作用

をもっセクレチンをはじめ， Vasoactiveintestinal po・

lypeptide (VIP), somatostatinが挙げられている．

この研究で，著者は cysteamine十二指腸潰蕩の発

生および治癒過程において，十二指腸粘膜血流量なら

びに Brunner腺の再生におよlますセクレチンおよび

VIPの影響について検討した．

実験方法

1. 実験の対象と cysteamine投与法

体重 180～300gのWister系雄性ラソトに水のみを
与えて24時間絶食後，cysteamine-HCI（和光純薬工業）

400mgを生理食塩水（生食水） 3m/ に溶解して， 400

mg/kgの割合で， ラットの背部IC皮下注射した．な

お，麻酔を要する実験にはエーテJレおよびペントパル

ピターノレ（50mg/kg i.p.）を用いた．

2. 血中ホルモンの測定と組織学的検索

体重 180～230gのラット25匹を cysteamine投与前

と投与後それぞれ1.5, 3, 6および12時間自の5群に

わけ，各群の下大静脈より採血し，胃十二指腸を摘出

した．採取した血液は， Trasylol・EDTAを添加した

氷冷した小試験管にいれ遠心分離し測定までー20°c

k保存した．

ガ「ストリンは Dinabot宇土のカeストリンリアキット

E，セクレチンは第1アイソトープ社のセクレチンキ

ット．そして VIPはDinabot社のVIPキ・ソトを用い

て測定した．

また，摘出した胃十二指腸は， 99~ぢエタノーJレによっ

て固定後， Hematoxylin-Eosin,PAS-Alcian blue (pH 

2. 5）染色を行って組織学的変化を検討した．

J. セクレチンおよび VIPの抗潰癒作用

体重 180～230gのラットの右頚静脈よりカニュレ

ーションをして， cysteamine投与前より 2ml/hrの輸

液速度で，生食水lζ溶解したセクレチン（エーザイ製

薬， Secrepan）または VIP(porcine, PENINSULA 

LABORATORIES, INC.）の投与を開始した.cyste-

amine投与18時間後に胃十二指腸を摘出して実体顕微

鏡（Nikon,SMZ-10）下で粘膜面を観察し，潰蕩およ

びびらんの有無を検索した．漬湯およびびらんは円形

または楕円形であり， その長径及び短径を l/lOmm

スケーノレまで測定し，その積を潰毒事指数 ulcerindex 

(U.I.）とした＂ ＇・

セクレチンは10および20sec・u/kg/hr,VIPは0.5, 

lおよび 2μg/kg/hrの割合で投与した．なお対照と

しては生食水のみを同様に輸液した．

4. Cysteamine役与による十二指腸血流低下にお

よぼすセクレチンおよび VIPの影響

(1) 十二指腸粘膜血流量の測定法

血流量の測定には水素ガス・クリアランス式組織血

流計（UniqueMedical Co. Ltd. PHG-201）を用いた．

体重 250～300gのラット18匹を開腹し，ワイヤ型白
金電極（UHE・201）を幽門輪より約5mm紅門側の十

二指腸前壁粘膜下層に刺入固定し，不関電極（UHE・

001）を下腹部皮下に埋没した．経時的lζ水素ガス（200

ml/min）を吸入させ，得られたクリアランス曲線より

十二指腸粘膜血流量を算出したυ．

(2）基礎血流量

ベントパルビタール麻酔下のラット 3匹の血流量を

2回測定し，その安定性を確認後，生食水を 1m／皮

下投与し，その5' 15, 30および60分後に血流量を測

定した．なお生食水皮下投与10分前より頚静脈から生

食水を持続投与（2ml/hr）した．

(3) セクレチンおよび VIPの投与法

セクレチン 15sec.u/kg/hrあるいは， VIPl μ/kg/hr 

を Cysteamine投与10分前より持続的に投与し（2）と同

様に経時的lζ血流量を測定した．対照群としては生食

水のみを投与した．

5. ：質調臨i台癒とセクレチン

Cysteamineを投与したラ・ソト154匹のうち，投与48

時間後iζ生存を確認した 109匹を正中切開で開腹し，

十二指腸を竣膜面より観察した．乙乙で肝臓に穿通あ

るいは穿孔寸前の ulN の潰蕩の発生をみたラット57

匹を閉腹後，実験lζ供した．そしてセクレチン 30seι 
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u/kgを午前9時，午後5時の1日2回， 連日筋注投

与群と生食水のみ同様に投与した対照群との2群に分

け，潰湯治癒過程におけるセクレチン投与の影響を検

討した．セクレチンあるいは生食水の投与前，投与後

2' 4' 7' 14，及び28日後午前9時に Bromodeoxy-

uridine (Brdu) 20 mg/kgを腹腔内投与し33》， 1時間

後ICラットを屠殺し，胃十二指腸を摘出した．

(1) 潰蕩指数

摘出した胃十二指腸を大轡にそって切開し，潰蕩指

数（U.I.）を測定した．

(2）組織化学的検索

十二指腸を99鉱工タノ －）レで固定し，パラフィン包

埋し， 4/L の厚さに連続切片を作成し， PAS-Alcian 

blue (pH 2.5）染色を施した．

(3）抗 BrdUモノクロナール抗体を用いた細胞動

態学的検索

Gratzner" iとより開発された BrdUIζ対するモノ

クロナ－）レ抗体を用いて，十二指腸潰蕩治癒過程にお

ける十二指腸粘膜の陰禽および Brunner腺の細胞動

態学的検討を行った．

a) 原理と方法

BrdUはDNAを合成する thymidineのanalogue

であり， DNA合成期cs期〉にある細胞では核 DNA
内IC取り込まれる．そして，抗 BrdUモノクロナー

ル抗体を反応させるζとにより，免疫組織学的にS期

にある細胞，すなわち標識細胞を明瞭に同定できる23>_ 

乙ζではavidine-biotin-peroxydasecomplex (ABC) 

法をもちいた－ (2）において作成した連続切片を脱パラ

フィンし，内因性ペJレオキシダーゼ活性を阻害するた

め， 0.3%H202加メタノールで30分室温中lζて処理

した.4NHC1で20分処理し， 0.05MNa2B•01 で中和

し，非特異的反応を防ぐために正常血清で処理した．

一次抗体として PBS(pH7. 2）で400倍に希釈した抗

BrdU (Becton-Dikinson社）を用いて，室温で1時間

反応させた．二次抗体は200倍IC希釈したピオチン化

抗マウス抗体（Vector社）を用いて， 30分間室温で反

応させた.ABC (Vector社）に30分間作用させ， 33ヘ

diamino benzidine-tetrahydrochrolide (DAB）反応に

よって発色させた．水洗後，後染色として Hematoxy-

Jin染色を行った．

b) labeling index (L.l.) 

布施ら7》の方法にしたがい，漬蕩辺縁の10陰寓につ

き陰禽底より標識されている最上端までの細胞のレベ

ノレを増殖細胞帯として，その中に占める標識細胞の割

合 labelingindex (L.I.）を求めた．

また， Brunner腺については，潰蕩の先進部ではそ

の再生上皮と Brunner腺との判別が因難であるため，

その周辺部の Brunner腺細胞を1000個測定し， L.I.を

求めた．

6. 統計処理6)

平均値の比較には分散分析および Student’st-test 
を用いた. SEは標準誤差をあらわし， nは標本数を

あらわした．なお有意水準は 5~ちにとった．

実験結果

1. Cysteamine投与後の血中ホルモンの変動

ガストリン，セクレチンおよび VIPの測定値を表

1に示した．血中ガストリンは cysteamine投与後I.5 

および3時間自には投与前に比べて有意の上昇を示し

た｛pく0.01). 

セクレチンおよび VIPについては有意の変化を認

めなかった．

2. Cysteamine投与後の組織化学的変化

図u乙示すように cysteamine投与前においては

表1. Cysteamine投与後の血中ホルモンの変動 (pg/ml) (n=5) 

経過 ガ「ストリン セクレチン VIP 

Mean SE Mean SE Mean SE 

投与前 111 15.5 98 11. 8 9 2.8 

1. 5 375*** 65.0 103 8.2 5 0.2 

3 271*** 27.6 155 43.2 11 2.4 

6 185 32. 7 191 27.5 30 2.4 

12 242 26.2 180 44. 2 14 2.5 

料＊： p<O. 01 
**: pく0.05 VS. Cysteamine投与前
本： pく0.10
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表2 Cysteamine投与後の十二指腸粘膜血流におよぽすセクレチン， VIPの影響
(ml/lOOg/min) 

経 過 日寺 間

基礎量 5 15 30 60 

Cysteamine （ー） Mean 114. 5 101. 6 108. 1 103. 6 108.0 

(n=3) SE 2.25 4.27 4.08 8.95 5.38 

Cysteamine ( +) Mean 125.0 76. 7 81. 8 71. 9 56.5 

(n=5) SE 6. 56 6. 87 7.94 5. 13 2.98 

Cysteamine ( +) Mean 114.1 100. 7 99.9 95. 1 86. 1 

＋セクレチン（n=5) SE 5.69 3. 78 6.40 8.59 5.69 

Cysteamine ( +) Mean 118. 2 98.8 103. 7 88.6 87.9 

+VIP (n=5) SE 5.02 5.45 6.92 1. 74 3.26 

Cysteamine ( +) VS Cysteamine ( +) ＋セクレチン， pく0.01
Cysteamine ( +) VS Cysteamine ( ＋）十VIP, pく0.01

潰 10

楊

指

数

J~· Cyst ＋セクレチン10u/'9/h
•=9 Cyst ＋セクレチン20u/'9/h VS c。＂＂。t

C
 
%
 
5
 
9
 
）
 

T
A？ム

*:P<001 

Cyst Cysteamone 
Cyst.+VIP 0.5 t勾／句／h

! 

(mm') 5 
Cyst.+VIPI月／句／h

Tホ Cyst.+VIP2μ9／句円、

"i~ "1: I I本？
図2 潰蕩指数におよぽすセクレチン， VIPの影響

PAS-Alcian blue染色で陰禽の杯細胞およびBrunner

腺の染色性は良好であった（図lA).

Cysteamine投与後1.5時間後にはほとんど変化を認

めなかったが， 3時間目より Brunner腺の PAS染色

十

指
腸

粘

膜

血
流

量

（%） 

性が低下しはじめ， 6時間目より陰寓の崩壊を認め，

粘膜固有層に炎症細胞が出現し， Brunner腺の PAS

染色性は低下し，一部腺腔の拡張を認めた.12時間自

には陰寓の杯細胞の染色性は低下し， Brunner腺は肩

平化し，腺腔の拡張は著明であった（図lB).

3. セクレチンおよび VIPの抗潰蕩作用

図2に示すようにセクレチンおよびVIPlとよりcys-

tea mine投与による潰蕩形成が抑制された（p<O.01). 

4. 粘膜血流量

表2および図31ζ結果を示した．ベントパルビター

ル麻酔下において，ラットの十二指腸粘膜血流量は実

験中有意の変化を示さず，安定していた.Cysteamine 

投与により粘膜血流量は明らかに低下し（p<O.01), 

cysteamine投与60分後には cysteamine投与前値の

46士2-9~仰と低下した．セクレチンまたは VIP 投与に

よって cysteamine投与による血流低下が有意に抑制

ll蹴 C.I.
*: P＜日日1
VS. Cys悼amine(+)

。・－ o Cy.以eam,nefー］
(n=3) ・－ Cysteamine (+) 
(n=S) 

bー~ Cysteamine (+) 

＋セタレチン
(n=S) 

←→ Cysteam,ne(+) 
+VIP 
(n=S) 

10 20 30 4日 5日 60

経過時間（分）

図3 Cysteamine投与後の十二指腸粘膜血流におよぼすセクレチン， VIPの影響（労）
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図4 免疫染色 （×100) 
正常ラット十二指腸：陰禽の細胞増殖帯の LI.は29.8士Q.44%, Brunner腺の L.I.

はQ.3士o.057ちである． 

． ， ， 
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・・

図5 免疫染色 （×100) 

Cysteamine投与48時間後（セクレチン投与前）のラット十二指腸 除賓の細胞増殖

帯の L.I.は37.5±1・05%,Brunner腺の L.I.は6.l±Q. 86%と共に正常ラヴトと比

べて符明に増大している．
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r 

図GA 免疫染色 （×200) 

生食水2日間投与後（コントロール〕
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図GB 免疫染色 （×200) 

セクレチン2日間投与後
セクレチン投与により Brunner腺の LI.が有意に増大する（p<O.01）目
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Cysteamine潰療の治癒過程における Brunner

腺の標識率 L.I.におよぽすセクレチンの影響

（%） 

表5.

第55巻

Cysteamine潰蕩の治癒過程における潰場

指数 U.I.におよぼすセクレチンの影響
(mm2) 

日外宝540 

表3.

コントロール

Mean SE 

与
数
。

投
日

α

ル一

E

ン
一
叩

コ

一
陥

与
数
。

投
日

α
n 

投与前

2 

4 

7 

14 

28 

6. 1 0. 86 

15.6*** 2.42 

4. 4* 0. 40 

0. 9 0.13 

0. 9 0. 21 

0. 7 0. 08 

0.86 

1.28 

0.44 

0. 06 

0. 08 

0.09 

6. 1 

7. 7 

1. 9 

1. 3 

0.8 

0.6 

7

5

5

5

5

5

 

n 

投与前

2 

4 

7 

14 

28 

3.29 

4.69 

2.90 

0.46 

0.27 

0.04 

19. 1 

18.9 

11. 8 

3. 5 

0. 6** 

0. 1 

3.29 

4.63 

3.10 

1. 53 

0.85 

0.92 

19.1 

17.8 

12.4 

4.8 

3.7 

1.1 

n

，P
D
F
D
P
D
P
D
P
D
 

ホ＊ホ： p<O.01 
本＊： pく0.05 
*: p<0.10 

***: p<O. 01 
＊＊・ p<O.05 
*:pく0.10 

Cysteamine投与後の陰寓の細胞増殖帯およびBrun-

ner腺の L.I.と，それぞれに対するセクレチン投与

の影響を表4および表5IC示す.cysteamine投与48時

間後において潰湯表面には壊死物質を認めた．陰寓の

杯細胞の染色性は低下し， Brunner腺の腺細胞は扇平

化し， PAS陽性の粘液は著明IC減少していた．潰蕩辺

縁の陰寓の細胞増殖帯の LI. は37.5±1. 05$ぢと著明

に増大し，また Brunner腺のそれも6.1土o.86%と無

処置対照群に比べて約20倍増大していた（図5）.つぎ

にセクレチン投与による影響をみると，セクレチン2

日間投与群と生食水のみ2日間投与したコントロール

群において，粘液染色ではともに陰寓の杯細胞および

Brunner腺の染色性が著しく低下していた．陰寓の細

胞増殖帯の LI.は両群とも増大していたが，有意差

は認めなかった． しかしながら Brunner腺の L.I.は

セクレチン投与によって有意に（pく0.01）増大してい

た（図6). 

また，セクレチン4日投与群とコントロール群にお

いても，陰寓および Brunner腺の粘液染色と陰寓の

細胞増殖帯の L.I.については，両群聞で差を認めな

かったが， Brunner腺の L.I.はセクレチン投与によっ

て有意に（pく0.1）増大した．セクレチン投与7日以

降では，陰禽の細胞増殖帯および Brunner腺の L.I.

はセクレチン投与の影響を認めなかった．

された（p<O.01）.セクレチン投与群と VIP投与群の

聞には有意差を認めなかった．

5. j貴鶴治癒過程におりる潰場指数とセクレチン

Cysteamine投与後 ulIVの十二指腸潰損害の発生を

みたのは154匹中57匹で， 37.0%の発生率であった．ま

た，死亡率は154匹中45匹で， 29.2$ぢであった．表31乙

潰蕩指数iとおよぽすセクレチンの影響を示す．セクレ

チンを14日間連続投与することによって，コントロー

ル群に比べて有意に潰蕩治癒が促進された（pく0.05). 

6. 組織化学的検索および細胞動態学的検索

a) 無処置ラット

十二指腸粘膜陰寓の杯紅胞の PAS-Alcian blue染

色による重染色性は良好で，また粘膜下 Brunner腺

には PAS陽性の粘放を多量に認めた．陰寓の細胞増

殖帯の labelingindex (L.I.）は29.8土0.44%，また

Brunner腺の L.I.はo.3士0.05.%であった（図4). 

b) Cysteamine投与ラット

Cysteamine潰蕩の治癒過程における十二

指腸粘膜の陰寓増殖帯の標識率 L.I.にお

よぽすセクレチンの影響 （第）

表4

セクレチ ン
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Mean SE 
n 

与
数
。

投
目
印

察

消化性演蕩の発生において， Shayand Sun叩は粘

膜防御因子として，粘膜抵抗，粘液分泌，粘膜血流，

duodenal brakeなどを挙げている．
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十二指腸潰蕩については， cysteamine十二指腸潰湯

がヒトでみられる十二指腸潰湯に形態学的および病態

学的にみて近似していることより， cysteamine投与後

の十二指腸粘膜血流量や Brunner腺の分泌能につい

て検討がなされている．

十二指腸粘膜血流量は細胞回転の活性，粘液の産生

および分必など，粘膜防御機構全般に深く関与してい

る．粘膜血流の低下は組織の虚血状態をおこし，上記

の粘膜防御因子の減弱，破綻をまねくと考えられてい

る．芳村ら38＇，池田ら 13》は cysteamine投与後に十二

指腸粘膜の血流量が低下するととを確認し，セクレチ

ンがとの血流低下作用を抑制する乙とを認めている．

Eの研究で，著者はセクレチンのみならず， VIP も

cysteamine投与後の粘膜血流の低下を抑制すること

を確認し，十二指腸潰場発生lζ予防的効果があるζと

を認めた．

セクレチンは， Grossman山によって， そのアノレ

カリ性B草分必元進作用と胃酸分注、抑制効果によって十

二指腸潰蕩の治療に用いられるようになった．セクレ

チンの路管の血流lζ及ぼす作用について， Gorden8》や

Fara i?＂はネコにおいて，また中村ら却はイヌにお

いて，セタレチンの静脈内投与によって上腸間膜動脈

の血流が噌加することを確認している．

また脂肪，アミノ酸，あるいは酸を十二指腸膝内に

注入することによって腸管の血流が増加し，腸管壁の

充血がおこるのは，内因性セクレチンを介した作用で

あると考えられている引．次いで cysteamine投与後

の十二指腸の状態に関しては， cysteamine投与により

胃酸の分泌が促進される乙とが認められており15,2ペ
十二指腸腔内は多量の酸lζさらされる乙とになる． し

かしながら， cysteamine投与後には十二指腸内への塩

酸刺激によって起乙る内因性セクレチンの分必反応が

抑制されることが報告されているaへ著者の実験にお

いても cysteamine投与後には血中セクレチンの上昇

は認められず，内因性セクレチンを介する血流増加作

用も弱いと考えられる．セクレチンを投与することに

よって腸管の血流の増加がおとり，結果的には cyste・

amine投与による血流低下が抑制されることになると

推測される.SaidおよびMuttiとよりプタの小腸粘膜

より抽出された VIPは，その名の由来のように，血圧

を低下させ，血流を増加させる作用をもっている28,3引．

消化管の血流については，抗 VIP血清と反応する神

経線維が粘膜内の血管周囲に豊富に存在することが認

められており， VIP神経が粘膜血流を調節していると

考えられている引．また，経静脈的ICVIPを投与す

るととKより，肝動脈や豚十二指腸動脈の血流が増加

する乙とが認められている却 したがってcysteamine

投与後の十二指腸粘膜血流畳の低下が VIP投与によ

り抑制されたことは， VIPの血流増加作用によるため

であると推測される．

さてととで VIPと胃酸分泌、との関連l亡ついてみる

と， Schorrら2

制するζとを報告している．一方，森賀ら2引はVIPに

よって Gohsh-Shieldラソトで，ガストリン刺激によ

る胃酸およびペプシン分泌が増大するζとを認めてお

り，種属間の違いにより VIPの胃酸分泌におよぽす

影響の違うととが推測されている．今回， VIPのcys-

tea mine投与後の胃酸分泌におよぽす影響については

検討していないが，仮lζVIPが胃酸分泌を促進する

としても， VIPは粘膜血流を増加させることにより粘

膜防御因子を増強し，漬蕩の発生を抑制していると考

えられる．

Brunner腺は十二指腸起始部の粘膜下層に存在し，

アルカリ性粘液を分必し，胃酸およびペプシンによる

消化作用を中和することl乙より十二指腸の粘膜を防御

する因子のひとつとなっている山.Cysteamineを投与

することにより Brunner腺からの粘液および重炭酸

イオンの分泌が減少する乙とが Kirkegaardら1引によ

って報告されている．また，組織学的にみると， cyste・

amine投与後 Brunner腺の PAS陽性物質は減少

し，粘液は枯渇した状態となる．そして Brunner腺

の分泌能の低下が防御因子の減弱をきたす一因となっ

ている．さて Brunner腺の粘液分泌は自律神経およ

び消化管ホJレモンによって調節されている叩．セクレ

チンと Brunner腺との関係、であるが， ラットにおい

てセクレチンを経静脈的Iζ投与すると， Brunner腺か

らの重炭酸イオンの分泌が増大するととが認められて

いる 14，山．また大江ら25》は Brunner腺を含めた近位

十二指腸粘膜からのアルカリ分泌は cysteamine投与

後に減少するが，セクレチンはこの減少を抑制するこ

とを認めている．

VIP については Brunner腺周囲に VIPを含む神経

が多数存在するのが確認されておりSl. セタレチンと

同様に Brunner腺の重炭酸イオン分泌を増大させる

乙とが知られている 14,l7l したがって VIPの血流増

加作用とあわせて考えると， cysteamine投与時におい

ても VIPが Brunner腺よりの重炭酸イオン分泌を促

進し，潰蕩の発生を抑制するものと推測される．
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以上のことよりセクレチンおよび VIPは，その血

流増加作用と Brunner腺よりの重炭畿イオン分泌促

進作用により， cysteamine投与による実験的十二指腸

漬蕩の形成を抑制するものと考えられる

次に十二指腸潰湯治癒過程においてのセクレチン投

与の影響であるが， セクレチンを14日関連続投与す

るととにより潰蕩治癒の促進傾向が認められた．松尾

ら2l>は，ラットの胃IC焼灼潰蕩を作成し，セクレチン

IOおよび20u/kgを毎朝夕5日間投与し，潰蕩の治癒

促進を認め，そしてそのととは，セクレチンの胃酸分

泌抑制効果と血流増加作用によるものと推測している．

十二指腸潰蕩の治癒におよlます VIPの影響につい

ては， VIPの血中喪失速度が速く，筋肉内投与ができ

ず，長期間の観察が困難であるため，このたびの研究

では検討しなかった．

きて布施ら円は，3H-thymidineautoradiography によ

り cysteamine十二指腸潰湯治癒初期において，潰蕩

辺縁の陰寓の増殖帯細胞の活性化のみならず， Brun-

ner腺細胞の脱分化および増殖活性化がおこる乙とを

認めている．このたびの研究では，抗BrdUモノクロ

ーナル抗体を用いて免疫組織学的手法によって細胞動

態の検索を行ったが，布施らと同様に，潰覇軍治癒初期に

おいて陰寓の増殖帯細胞および Brunner腺細胞の増

殖活性化がおとる ζとを確認した．細胞動態におよlま

すセクレチンの影響をみると，陰寓の増殖帯細胞には

セクレチン投与による影響は認めなかったが， Brun-

ner腺の再生増殖能はセクレチンにより促進されると

とが確認された．したがってセクレチンは Brunner腺

K対して trophiceffectをもっていると考えられる．

十二指腸におよぽすセクレチンの影響であるが，

Johnsonら16＞は，ガストリン刺激による粘膜内 DNA

および RNA合成促進をセクレチンが抑制するとと

を確認しており，セクレチンは十二指腸粘膜に対して

trophic effectをもっていないといわれている．しか

しながら Petersonら釦は，セクレチンを15日間投与

することによって近位側十二指腸の湿重量が有意に増

加する乙とを認めている．そして近位側十二指腸粘膜

下に Brunner腺が豊富に存在するζ とより，セクレ

チンが Brunner腺の過形成をもたらし，近位側十二

指脇の湿重量を増加させると推論している． ζこにお

いて，セクレチンが Brunner腺の増殖能を促進する

とは考えられないであろうか．乙の研究では，十二指

腸潰湯治癒初期という Brunner腺の再生増殖が活発

となっている状態でのセクレチン投与の検討であり，

定常状態においての Brunner腺におよぽすセクレチ

ン投与の影響は検討していない．定常状態では， Brun-

ner腺細胞は insituで数を増す randamloss system 

で再生が行われており，ほとんどの細胞は静止状態に

あり，標識率は0-3%と低値を示すととが認められて

いるn したがって定常状態においてセクレチン投与

の影響を標識率によって比較するととは困難であると

考えられる．

Brunner腺と同様に重炭酸イオンを分泌する勝臓

についてみると， Solomonら32》はラットにセクレチン

を2～5日間投与し勝腺房細胞の DNA合成が促進

され，セクレチンが豚腺房細胞に対してtrophiceffect 

をもっととを報告している． したがって勝臓に関して，

セクレチンは勝線房細胞の分泌のみならず，増殖をも

調節していることがわかる．そしてまた Brunner腺lζ

関しても，セクレチンが重炭酸イオンの分泌、を促進す

ることが知られている．今回の実験成績からセクレチ

ンが勝臓と同様IC,Brunner腺の増殖をも調節してい

るζとが推測できる．十二指腸潰蕩の治癒過程におけ

るBrunner腺の役割について布施ら刊は， Brunner腺

がアルカリ性の粘液を分泌する以外に Brunner腺が

再生上皮IC分化することを報告している．したがって

セクレチンが十二指腸漬蕩の治癒過程において Brun-

ner腺の再生増殖を促すことは再生上皮形成を促進す

るととになり，その結果として潰蕩治癒を促進するこ

とになると考えられる．

まとめ

Cysteamine 十二指腸潰蕩の発生および治癒過程に

おいて，粘膜防御因子である十二指腸粘膜血流および

Brunner腺についてセクレチンまたは VIP投与の影

響について検討を行い，以下の結果を得た．

1) Cysteamine 投与により十二指腸粘膜血流量は低

下するが，セクレチンあるいは VIPの投与により血

流低下が有意に抑制され（pく0.01），潰蕩の発生も有意

IC抑制された（p<O.01). 

2) Cysteamine十二指腸潰蕩の治癒過程を抗 BrdU

モノクロナーノレ抗体を用いて細胞動態学的に検討を行

った．そして治癒過程初期において潰蕩辺縁の陰寓の

細胞増殖帯のみならず， Brunner腺も再生増殖が活性

化しているととを認め，さらにセクレチンを投与する

ととにより， Brunner腺の再生増殖能がより活性化さ

れるととを明らかにした．
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稿を終わるに臨み，御懇篤な御指導と御校閲を賜わりまし

た石上浩ー教授に深〈感謝の愈を表するとともに，今回の研

究に御協力いただいた教室諸兄に深謝します．また本研究を

遂行するにあたり御助言いただいた山口大学病理学教室第2
講座佐々木功典講師ならびに荻野哲朗助手に深謝します．
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