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消P-381 潰瘍性大腸炎におけるadvanced glycationend prodticts(ACEs)お よび receptor for
AGE(RAGE)の 発現に関する検討
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彙kり 溺 γ ttLス Eり ,
ミリーに属し、糖尿病の合併症や慢性関節リウマチの病態形成に関
与するとの報告がある。潰瘍性大腸炎は原因不明の炎症性腸疾患で
あり、その病態の発生にさまざまな酸化ストレスが影響する。しか

ガ 打撃杏46ぼ 総裁 羅 軋 λl[13埼献 亀1懸
RAGEの 局在を免疫組織学的に検討した。【方法】潰瘍性大腸炎患者
の生検および手術標本を用い免疫染色にて検討を行った。HE染色
により炎症の程度の評価を、抗pentOSdine抗体を用いてAGEsの
評価を、抗RAGE抗体を用いてAGEsレ セプターの評価を行った。
浸潤細胞の評価 として抗 myelopero対dase(MPO), CD45RO,
CD20抗体 を用いて、DNA酸化障害の評価 として抗 8-OH-2
-deoxyguanosine(8-OHdG)抗 体を用いて検討した。コントロー
ルには大腸癌患者の手術標本の健常部位を用いた。【成績】炎症部粘
膜においてAGEsの 一種であるpentosidineは 上皮細胞に陽性像を
示した。これと同時にDNA酸化障害である8-OHdGも 上皮細胞に
認められた。これに対しそのレセプターであるRAGEは MPO陽性で
ある陰寓膿瘍 (好中球)な らびに浸潤リンパ球に陽性像を示した。
また、炎症部粘膜において上皮細胞にその発現の増加を認めた。【結
論】潰瘍性大腸炎においてAGEsは上皮細胞に対し、酸化DNA障害
を誘発するのみならず、各種浸潤細胞ならびに上皮細胞に対しその
レセプターであるRAGEを介して炎症を増悪させる可能性が示唆
された。
advanced gl)'calon end products RAGE

消P-382 腸管上皮細胞のToll like receptor 2制御とCyclooxygenase-2の関与
大阪大大学院・消化器内科学1),大阪大大学院・機能診断科学"
○新崎 信一郎1),飯島 英樹1),柄川 悟志 1ヽ 石井 修二1),入江
孝延1),垣内 佳美1),西田 勉1),安丸 正-1ヽ 村田 浩昭 1ヽ 考藤
達哉1),辻井 正彦1),辻  晋吾1),川野 淳2),林 紀夫 1)
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陽性菌細胞壁のリポ蛋白質を認識するが、その制御については不明
な点が多い。一方Cyclooxygenase(COX)2が 炎症′性腸疾患(IBD)
の病態に関与する可能性が示唆されている。今回我々はCOX-2が
TLR 2を制御する可能性について検討を行った。【方法】ヒト大腸上
皮細胞株CacO-2に COX-2を 強制発現させ(Caco-2-COX-2)、
TLR2 mRNA量 を定量RT― PCR法 で測定した。COX-2を 高発現
するヒト大腸上皮細胞株HT-29のCOX-2遺伝子をsiRNAで抑制

は1屋幣 δt諄 響 記 Ъ彙蔵
。
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4)で刺激し、培養上清中IL-8濃度をELISA法で測定した。Caco
-2を PGE 2や Pam 3 CSK 4で刺激し、細胞増殖能をWST-8
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―COX-2は Mock細胞に比べてTLR2 mRNA量が有意に増加し、
Caco 2-COX-2に COX-2選択阻害薬(Etodolac)を 投与すると
その発現量は低下した。さらにHT29-ci細 胞はMock細胞に比べて
TLR2 mRNA量が有意に低下した。TLR2発現が高かったCaco
‐2-cox-2を Pam 3CSK 4で 刺激すると、Mock細胞に比べてIL
‐8産生が増加した。PGE 2単独刺激ではCaco-2の IL-8産生に変
化は見られなかったが、PGE 2と Pam 3CSK 4同 時投与ではPam
3csK 4単独投与に比しIL-8が有意に増加した。Caco-2を PGE
2ゃ Pam 3CSK 4で刺激しても増殖能やアポトーシスの程度は変
化しなかった。【結論】腸管上皮細胞においてCOX-2がPGE 2を介

ヒ票黒拶ξ£こ覧℃£il昇鰍 けあう雰禁形:輪雇婚
殖ゃァポトーシスには影響を与えないことが明らかとなった。
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光ストレス負荷におけるTNBS colitis増悪
機序の検討 :Corticotropin relGlsing f〔 tc―

tor(C RIr)と ァドレナリンのI月与について

国立精神 。神経センター国府台病院り,明治乳業 (株 )。 食機能科学
研究所の

O上原 広嗣 1ヽ 内田 勝幸め,天野 智文1ヽ 真坂 彰lヽ 大和 滋 1)

【目的】炎症性腸疾患 (IBD)は ストレス負荷時に容易に再燃・増悪
することで知られているが、この機序は十分解明されていない。我々

はラットTNBS colitisが光ストレス負荷により増悪することを報
告してきた。今回この機序を明らかにすることを目的に、ストレス

関連ホルモンとされるCorticotrOpin― releasing factor(CRF)、
ACTH、 コルチゾールと、自律神経系のアドレナリン、およびセロ
トニンの関与を検討した。【方法】SDラ ットにおいてTNBS colids
を作成後、24時間明視下に置く光ストレス負荷を連日行い、10日 目
に潰瘍の大きさをulcer index(UI)に て評価した。次に光ストレス

負荷時のホルモン動態を調べるためにday 3,10,17の 血中CRF,
ACTH,コ ルチゾールを測定した。またday l,3,10,17に おけるア
ドレナリンおよびセロトニンの一日尿中排泄量を測定した。【成績】
UIは コントロール群に比し、光ストレス負荷群において有意に高値

を示した (14mm 2 vs.57mm 2, p<005、 N=6)。 血中CRF,
ACTH,コ ルチゾール濃度はday 3,10,17の いずれにおいても有意
な変化は認めなかった。尿中アドレナリン排泄量はday lにおいて
のみス トレス負荷群で有意な上昇を認めた (0.28+0 05 pg/mg
vs.049+0 22 pg/mg,p<0.05,N=7)。 尿中セロトニンは変化を
認めなかった。【結論】光ストレス負荷は、TNBS coliusに おける潰
瘍を有意に増悪させた。光ストレス負荷にCRFは変化せず、アドレ
ナリンは早期に有意の上昇を認めたことから、光ストレス負荷にお

いては自律神経系がTNBS coll● sの増悪因子の一つとして作用し
ている可能性が示唆された。

光ストレス負荷 TNBS colitis

クローン病の腸管狭窄機序におけるエンドセ

リンのリガンド・ レセプター系の関与消P-384
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【目的】血管作動性物質であるエンドセリンー1(ET-1)は、強力な
血管収縮作用の他、平滑筋細胞の遊走・増殖作用を有しており、炎
症後の組織修復にも深く関与すると考えられている。ET-1は組織
局所においてET変換酵素 (ECE)に より産生され、特異的受容体で
あるET受容体タイプA(ETA)ヽ ET受容体タイプB(ETB)を 介し作
用する。クローン病は全層性炎症を特徴とする病因不明の難治性炎
症性腸疾患である。以前より、ラットTNBS大腸炎モデルを使用し
た実験では、ET-1が粘膜傷害を促進することが報告されている。
また、クローン病患者でも血漿ET-1濃度が有意に上昇していると
の報告がある。しかし、現在までヒトのクローン病の病巣における
ETの リガンド・ンセプター系の発現に関する研究報告はない。本研
究ではクローン病の組織修復機序や腸管狭窄機序におけるET系の
関与について免疫組織化学的に解析した。【方法】腸管狭窄をきたし
たクローン病18例、正常対照として大腸腫瘍12例の外科材料の非腫
瘍部より、凍結連続切片を作成した。これら凍結切片に、マクロ

ファージ、好中球、Tリ ンパ球、平滑筋細胞、内皮細胞、ECE、 ETA、

ETBに対する特異抗体を用いた免疫染色を施行し、比較検討した。
【結果】クローン病の腸管狭窄部位では、粘膜下層を中心として炎
症細胞の集積や平滑筋細胞の著明な増生が認められた。粘膜筋板、

固有筋層、血管壁に加え、この粘膜下層に増殖した平滑筋細胞には、
ECEの他、ETAと ETBの を発現が認められた。また、血管内皮細胞

3腎fЁ8gI亀肇吾 ヒFM雀 讐 臨舅編ンを二多属ろみ薔

狭窄部位では、ET系の著明な発現増強が認められた。クローン病の
炎症の進展、線維化、および腸管狭窄のメカニズムにおいて、ETの
リガンド・レセプター系が重要な役割を果たしていることが強く示
1唆 された。
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消 P-149 
グルタミン酸は胃排出を調節する
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【背景および目的】慢性腎不全患者では、食思不振、嘔気、腹痛、
便秘など種々の消化器症状がみられる。我々は、透析導入直前の末
期腎不全患者では胃運動機能の低下を認め、これが嘔気、上腹部痛
などの上部消化管症状発現の一つの要因であることを報告してき
た。今回、維持透析中の慢性腎不全患者を対象に胃運動機能を測定

綸 懺 T埼 ち雛 魃 ζttl執亀臨 怒 喜
21名 (男 16名、女 5名、3985歳 )、 および健常ボランティア12名 (男
8名、女 4名、3481歳 )である。胃運動機能の測定には、経皮的胃
電図と13C―アセテート呼気試験による胃排出能検査を用いた。腎不
全患者には、質問紙法を用いて自覚する消化器症状を定量化し、胃
運動機能との相関を検討した。【成績】自覚症状アンケートでは、21
名中 8名は無症状であった。ごく軽度の上部消化管症状を呈したの
は 8名で、中等度以上の症状を認めたのは5名のみであった。胃電
図の%of normOgastna(2-4 cpmの 正常波が、全波形中に占め
る割合)は、空腹期では腎不全群が健常者群に比し有意に低下して
いた。しかし食後期の%of normOgastria、 食前食後のパワー比は、
両群間に有意差はなかった。胃排出能のパラメーターであるT1/
2、 Tlagは、腎不全群と健常者群の間に有意差を認めなかった。症
状スコアと胃運動機能のパラメーターの間には、有意な相関を認め
なかった。【結論】維持透析中の慢性腎不全患者では、消化器症状の
出現頻度はさほど高くなく、また胃運動機能異常は空腹期にのみ認
めた。この結果より慢性腎不全患者の胃運動機能異常は、透析療法
により改善する可能性が示唆された。

慢性腎不全 胃運動機能

クエン酸モサプリドのラット胃排出に対す
る13c酢酸呼気テストを用いた検討 :用量別
および代謝物を含めた検討

国立精神・神経センター国府台病院・消化器科 1ヽ 東京慈恵会医大。
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【目的】選択的 5 HT4ア ゴニストであるクエン酸モサプリドは、臨
床的に既にFunc● onal Dyspepsiaに対し有用性が示されている。そ
の一つの機序として胃排出の克進があげられるが、用量別の検討は
十分なされていない。今回ラット呼気テストを用い、クエン酸モサ
プリドの用量別の胃排出に及ぼす影響、さらに代謝物であるMlの
影響を検討した。【方法】既報のごとくSDラ ットに13c酢酸を混じた
ラコールを胃内投与し、覚醒下の生理的状況にてデシケーターの中
に置き、呼気を吸引ポンプにて採取した。採取時間は70分 までは 5
分毎に、以後20分、30分後の計120分間とした。クエン酸モサプリド
を0.1、 03、 1、 3、 10、 30mg/kgの各用量で投与し、呼気中の13c02

の最高濃度 (Cmax)、 最高濃度到達時間 (Tmax)、 AUCを コント
ロール群と比較した。また、クエン酸モサプリドの代謝物であるM
lを 194、 64 1mg/kgの 各用量で投与し、同様に評価した。【結果】
クエン酸モサプリド投与用量03、 1、 3 mg/kgま では用量依存性に
Cmax、 Tmax、 AUCは有意に増カロした(l mg/kg、 Cmax:271.2士
7 5 vs 339_3± 125、 p<0.01、 N=4)。 しかし10、 30mg/kgで は
逆にCmax、 Tmax、 AUCは低下した (30mg/kg、 Cmax:309.1±
34.l vs 178 9± 15.8、 p<001、 N=4)。 またMl投与にても同様
に各指標は低下した。【結論】クエン酸モサプリドは、至適量では胃
排出を促進させ、過度な量では逆に低下させることが示された。こ
の要因として、胃排出低下に働く代謝物の存在が示唆された。

グルタミン酸

食物繊維 クエン酸モサプリド 胃排出
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機水銀の誤喋後に虫垂炎を認めた 1例

中対馬病院・内科

〇本田 徹郎,村瀬 邦彦,糸瀬 薫

よる排泄過程を観察する必要があると考えられた。
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収縮を増強させることが示唆された。
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虫垂炎 urocortin 腸管運動

木クレオツー ト 消化管運 rlll 刺激性下剤 大‖場自動運動

無機水銀


