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Epithelial　 carbonic　 anhydrases　 facilitate　 PcoZ　 and　 pH　 regulation　 in　rat　duodenal　 mucosa

　　　　　　　(上 皮性炭酸 脱水酵 素 は ラ ッ ト十 二指 腸粘 膜 にお け るPcoZとpHの 調 節 を促 進 す る)

水　森 美　佐

内容の要旨

　 ラッ ト十 二指 腸にお ける管 腔一粘膜 問のぽ お よびCqの 移動 を解

明 し、その機 序にfiけ る細胞 内お よび 細胞外 炭酸脱水酵素(carbonic

鋤hydras鰐CA)の 役割について検討 した。麻酔 下にラ ッ ト十二指腸

ル ープ を作成、様 々なpHお よびCOi濃 度 の溶液 で液 流 し、溝流 液 中

のpH、　CO2濃 度 をpHお よびCQ2亀 極 を用い て持続的 に測 定、 さらに

瀧流 終了時 に門脈血pHお よびPoo2を 測定 した。　pH6、4高cqz溶 液灌流

に より管腔 内C窃 濃度 の減少ずなわちco,の 粘膜へ の吸 収 と、　HC(写

濃度 の増加 すな わちHC(h'分 泌の増加 が認 め られ 、同時 に門 脈血pH

低下とPcq上 昇 が認められ たが 、門脈血総c傷 濃度 は不変であ った。

これ らの変化 は細 胞膜透過性お よび細胞 膜非 透過性CA阻 害剤によ り

抑制 された。Na/H'交 換体(NHE)・1阻 害剤 もMCO]溶 液 に よる変化

を抑 制 した が、NHE。3阻 害剤は効果が なかっ た。　pH2.2低Cg溶 液海

流によ り管腔 内総CO2濃 度 の低 下す なわ ちHCQ3'分 泌 の滅少 と、H←濃

度 の減 少すなわ ち『 の粘膜 への吸収、お よぴ門脈血pH低 下 とPca3の

上昇が認 め られ、これ らの変化 がCA阻 害剤 に よ り抑制 された。 ま

た、pH2.27aiCO=溶 液灌 流 によ り、CQ2吸 収 の増 加 と臣 吸収 の低 下が

認められ た。 さ らに、高 ■3Ca!溶液灌流に よ り門脈血pH低 下 とPcoi上

昇を伴 う"COQの 門脈血へ の移動が認め られた が、総CO2濃 度 は不変

であった。 これ らの変化 もCA阻 害剤 に よって抑制 され た。 以上 の こ

とか ら、十二指腸 管腔 内κ はcq2と して上皮 細胞 に吸 収 され 、細胞

内CAに よ り仔 への解離 が促進 され ることで、上皮細胞 を酸性化す る

こと、このH←が基底側膜 のNHB-1を 介 して問質へ汲 み出 され、門脈

血 を酸性化 す るこ と、細 胞内 に生 じたHCO,'#=よ び問質 か ら取 り込

まれたHCO3'が 管腔 側膜 よ り分泌 され 、細胞外CAに よ りCOiへ の変

換 が促進 され る こ とで再びCO=が 吸収 され る こ とが明 らか とな っ

た。十 二指腸 上皮性CAは 、　Ar分 泌 され た酸を十二指腸 で再吸 収す

る周十二指腸間での 酸一塩 基調節機構にお いて重要 な役 割 を担 うこ

とが示唆 され た。

論文審査の要旨

　 十二指 腸粘膜 は常 に大 量のrrとC伍 に暴露 され てお り、H◎お よび

CO2に よる傷害 に対す る粘膜 防御機 構 を有 してい る。管腔 内}rお よ

びCOZに よ り上皮 細胞 は酸性 化 され、 それ が 引き金 とな り粘 膜 防御

機構 が働 く と考え られ ている。赤血球 では、炭酸脱 水酵棄CAと イオ

ン交 換体の存在 下で、細胞外 甘 と分泌 され たHC(ゐ 膠か ら生 じたCgが

血 球膜 を通過 して細 胞 内に入 づて再度H←とHC(巧'と な り、H争は細 胞

内の酸性化 を引き起 こ し、HCOゴ は細 胞外に分泌 され て再 びC(ちへ と

変換 され る、 とい うJaODbs。St㎝飢tycleの 存在 が知 られ てい る。 本研

究では 、十 二指腸 に もこのcycleが存 在す る と仮 定 し、ラ ッ ト近位 十

二指腸ル ー プ を泌 流す るシステ ム を用 い、商C(h溶 液 、酸 溶液 の灌

流 と同時 にCAとNa/tl'交 換 体(NHE)の 阻害剤 を投 与 し、灘 流液中

のpHとCO2濃 度.門 脈 血 中 のpHとPcoiの 変 化 を観 察 した。 そ の結

果 、十二指腸 では、 胃で分泌 され た酸 をHCQゴ 分 泌 によncgへ と変

換 し、 このC(hが 細胞 内へ と移 動 して 細胞 内を酸性 化 す るこ と、 こ

の機 序 に細胞 内外のCAと 細胞 基底側膜 のNHE・1を 必要 とす るが、管

腔側 膜 のNHE-3は 関与 してい ない こ とが 明 らか に なった。 したがっ

て、十二指腸上皮性CAは 、　Wで 分泌 され た酸 を十 二指腸 が再吸 収す

る とい う胃十二指腸 で の酸 一塩基 調節機 構 にお いて重 嬰な役割 を果

た している と考 えられ た。

　審 査 では、実験方 法 について い くっ かの質問 が あった。 まず 実験

に用 いた商C窃 溶液 の(島 濃度 を決 めた理由 については、人 にお ける

十 二指腸Cq餓 度 が食 後 に200mmHgJ以 上 の商濃度 とな る ことか ら、

これ に 基づ き200mmHg以 上 に翻 整 した と説 明 され た。　CA阻 害剤

mnlZ、　ACZの 前処 置 に要 した時naの 差 にっい ては、事前の 検討 にて

十分 に抑制 した い部位のCAを 抑制 しうる最低の時 間を用 い、さらに

これ らの投 与に よる全身 への影響 を最小 限 にす る ことも考慮 した と

説明 され た。

　Cgの 細 胞 内流 入の調 節 に関与 して い るものにつ い ては、細胞 内

外の濃度 勾配 に よる単純拡 散、 アクア ポ リンやRh　glycoproteinを介す

る薗剛凪。1による移 動 の可能性 が考え られ るが 、未 だ解 明 されてお ら

ず、 ま さに今後 の展 望の一っ であ る と説 明 された。Hゆが上皮 細胞 内

に移 動 しな い ことを証明 でき るか否 かの質 問があ り、H◆の移 動 を直

接証 明す るこ とは難 しい が、本 研究 の結果か らは虻 が移動 した証拠

が得 られず 、代わ りにCOzA<移 動 した と脱 明で きた こ とか ら、　H'の

移動 の 可能性 は少 ない と説明 され た。CAの 発 現 を刺激 す る要因、

CAの 酵 素 活 性 や 酵 素 量 を調 節 す る機 序 に っ い て は、　CA発 現 は

hypoxiaで 誘 導 され る可能性 が あるこ と、CA活 性 や酵素量 をin　simで

測定 す る方 法がな い こと、これ らが調節 され る機序 につい ては未 だ

不明 な点が 多い こ とが挙 げ られ た。 さらに、本研 究の臨床 的意義 に

つい ては、近 年、腫瘍 細胞 で特 定のCAの 誘 導が報告 されてti　n,今

後.こ れ らのCAの 働 きな どの詳細 が 明 らかになれ ば、腫瘍 マー カー

や抗腫 瘍薬等 に応 用 で きるの で はないか と考 えられ て いる と説 明さ

れた。

　以 上の ご とく、本研 究 には今 後検 討 され るべ き課題 を残 して いる

もの の、十二指鋤 が 胃酸 を効 率良 く処理 し、上皮 内酸性化 に よる粘

膜傷 害を防 ぐひ とつ の機序 を明 らか に した点で 、有 意義 な研究 であ

ると解価 され た。

　論文審査担 当者 　主査　 内科 学　 日比　紀文

　　 　 　 医化 学　末松　 　誠 　 　外科学　北 島　 政樹

　　 　 　 解剖 学　相磯　 貞和

　学力確認担 当者;池 田　康夫

　　 　審査委A長:末 松　誠

　　 　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 試問 日:平 成18年1且月6日

一7一


