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AMMONIA　 AGGRAVATES　 STRESS-INDUCED　 GASTRIC　 MUCOSAL　 OXIDATIVE　 INJURY

THROUGH　 THE　 CANCELLATION　 OF　CYTOPROTECTIVE　 HEAT　 SHOCK　 PROTEIN　 70.

　　 (胃内アンモニ アによるス トレス性 胃粘膜傷害増強機序 一粘膜 保護的HSP70発 現抑 制の介在 一〉

永　橋 正　一

内容の要旨

　 目的1胃 潰 弱 を 代 表 と す る,a粘 膜 病 変 の 発 生 要 因 に 、 舐 の"捌

(Hp)や 心 理 的 ス ト レス は 重 要 で あ る ◎ 阪 神 大 震 災 直 後 の 症 例 対 照

研 究 で は 、 周潰 娠 思 者 のHp抗 体 阻 性 寧 が非 ス トレ スFの 潰婿 患 者 よ

り高率 で あ7,ス トレス 潰癌 の 発 生 機 序 の 一つ にHpの 関 与 が 指 摘 さ

nた 。 しか し、 これ ま で ス トレス 性 冑粘 膜 傷 害 の 形 成 避 程 に お け る

Hp感 染 の影 響 に つ い て の 実 験 的 轍 告 は み ら れ な い 。　Hp開 運 胃粘 膜 悔

害 に お い て 、本 薗 由 来 のNH,は 傷 害 因 子 の 一 つ と して 麿要 幌 され て

い る 。 本 研 究 で は 、S7内NH,存 在 下 に お け る 情 動 ス ト レス に 対 す る

反応 をα川m購 ロに瓠on的 晃法(CB法)を 用 い て客 観 的 に 評 価 し た。 ま

た 、 ス トレ ス下 にお い て 誘 導 さhるHSP70の 関 与 に つ い て も検 蹴 し

た 。

　 材料 と方法;雄 性C57BL16マ ウス を用 い 、0.oi%のNHS水 を投 与 し

た 群(NH,群 》 と対 照 と して蒸 留水 を投:与 した 群 を設 定 し、 さ らに

CB法 に よn.惚 動 ス トレ ス を負 荷 す る 群 をresponderC6、 負 荷 し ない

詳 をco傭ol群 と した 。 胃 粘 膜 病 変 の 評価 は シ ドニ ー 分 煩 に 基 き ス コ

ア 化 し、 好 中 球 集 積 の 指 標 と して 胃 粘 膜 内 ミエ ロ ペ ル ォ キ シ ダ ーゼ

(MPO)活 性 、 冑 粘 膜 内酸 化 的 ス トレス の 指 標 と し て チ オ バ ル ピ ッ

ー ル酸 反 応物 質 猛(TBARS》
、 岡粘 膜 内HSP70ig、 　SOD活 性.還 元

型 グル タチ オ ン含 量 をそ れ ぞれ 測 定 した。

　 結 果=control群(水 投 与cont【【}D、　NH3群(NH,投 与cnntr`⊃1)5IreSS

群(水}"xrrespnnder),　 NHS十sucssBR(NH,投 与爬5pa"der,の4群 に

お い て 、NHS+suessERで 高度 な 出 血 性 び ら ん を,r:し た 。　MPO活 性 は

51τcss群(0,34tO.12mUhngkl白)でoon財ol群(o.agt〔LO4}と 比 較 し

て さら にNHe+stress8#(0.73±0.14)で は5lressBEよ り有 意 に 高値 で

あ ったo　TBARS含=壼 まはcomrol群 　(0.86士0.28nmol/mg蛋 白}　よr,51lress

群(z.13±0.76)で 有 意 に 増 加 し、NH,+s鵬5s群(4.7111 .34)で は

stress群 よ り も さ らに 増 加 した 。 また 、　HSP70aiftはsucssBF〔277 .9t

且3d.9pg加g蛋 白)で 増 加 した が 、　NHe+SLfCSs(79.9士2? .4》 で は 、

oo面o且 群(68.4士4fi.5}に 比 して 有 意 な増 加 はIWめ な か っ た 。.一r,,

NHiGEで はwnlml群 と比 較 して 有意 に減 少 した 。

　 考 察:情 動 ス トレ ス に よる 樹 粘膜 価 害 の 発 生 機 序 に 酸 化 的 ス トレ

スが 関 与 し、 この 時 、HSP70が 産 生 されS9粘 膜 を保 譲 し て い る 可 能

性 が 考 え ら れ た 。 一 方 、HPfQeSklこ よ るNHSの 存 在 下 で は 、　HSP70の

産 生 が 抑 制 さh,ス ト レス性1?粘 膜 侮 審 を さ ら に悪 化 させ て い る 可

能 性 が 示唆 さtiた 。

輪文審査の要旨

　 胃潰癌 を代表とする胃粘膜病変の発生要四として、N.pylrsiと とも
に情動ス トレスはSSAで あ るが、両因子の混在する病態の実験的解

析はこれまでになかった。本研究では、H.pyGiri感 染 に伴う1脅i内高

NHr状 態 を、強制的にNHSを 経LI投rj,す るとともに、情動ス トレス

負荷をCo㎜ 剛calion　bo蔽 〔CBS)に よ7シ ミュレーションするモ

デルをIHYikし、情動ス トレスを負荷 したマウスの胃粘膜悔害におけ

るS9内 アンモニアの影響を検討 した。その結果、情動ス トレスによ

る、q粘膜1$;4nSに 酸 化的ス トレスが閲与すると同lkj　i,HSP70の 　 EP.

が諺 められた。しか し、高NH,存 在 ドでは、　NSP7Uの 産 生は抑制t

れ、盗書をさらに悪化 させている可能性が示唆された。

　審査では、まず、C8法 の有用性について質問された。　 itに 対 し、

従来、栩神薬理の領域で用いられてきた方法を、実験潰瘍学へ応rri

した もので、水;z拘 束などと異な り、情動ス トレスを受ける個体に

i3,直 接の身体的ス トレスはかからない系であ り、また、　scndcrに

か ける電気刺激の頻度,強 度等を設定す ることr,定 量的なストレ

ス負荷 も可能であるというuで 有iriであると回答 された。 また、　f9

内 に投与したNH,の 濃度 について13,既 轍の猷ργ」面感染FのS'd内 濃

度を再現 している点で、妥当性があると評価 された。NHS投 与のみ

で白血球が増 えた理由について も質問があ り、二hl二 対 しては、

NHSの 廻期投 ワで直接的胃粘膜悔警は起こりにくいため、むしろNH,

に よるHSP?0の 掬制などと関連 した粘膜防蜘因子の低F{_dる 可能

性が考えられると回答 された。また、直血球浸潤が起 こっても、過

酸化脂質がL昇 していない群について.そ の理由が質問 されたが、

白血球から放出 された活性酸素穏が.抗 酸化物質に消去された可能

性が挙げられるが,今 圓測定 したCu"一,　Zn2ら.SODと 還元型グルタチ

才ン!_t3,差 が なかったことから、それ以外の抗酸化物質の関与が

考えらitる と回答された。また、　HSMOに 注 目した理由にっいては、

急性期にHSP70が 誘導 され、　HSP60な どは沽癒期に増加すると報{量}

されているため、HSP?0に 注 目したと回答 された。情動ス トレスに

NHS負 荷 とい う状況は、交感神経緊張状態におけるN賄 の影響をみて

いることになるfir,他 に、どのような臨床的病態が考えられるかと

の質問もあり、交感神経系の強調 された病態である肝硬変 〔門脈圧

n:進 症など)の 高NH,1血 症 も同様の病態が考えられると回答 された。

また、HSP70の 発現部1改についての質問に対 して、本分画では、核、

ミトコンドリアは除かれており、細胞質部分を測定したと考えられ.
HSP70の 発現部位は細胞質であると回答 された。 また、雄性マゥス

を使inし た理由を質問さh、 雌は性周期などがあり、a,ル モンの影

轡をうけやすいため雄 を使用 したことと、実験潰幾学では、雄の潰

瘍は発生 しにくいとさhて いるためと圓答 された。

　以上のように、本研究は、今後検討 されるべ き課題を残している
ものの・消化器診療の騰 で頻繁`二遭遇ずるκ碗 濾 徽下で のス ト

レスによるS7粘 膜病変を動物実験モデルにて定量的に検討 し,分 子
シャペロンであるHSP70の 閲 与まで冒及した点で、消化器病学 ヒ、
有意義な研究であると訴価された。
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