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は じ め に

消化性胃潰瘍の成因は複雑でいまだに完全に

は解明されていない.現 在,そ の成因は攻撃因

子と防御因子のバランスの破綻と考えられてい

る1).防 御因子のうち重要なものの一つである

胃粘膜糖蛋白質は,胃 被蓋上皮細胞より分泌さ

れ胃粘膜表面にmucous barrierを形成 し塩酸,

ペプシンその他各種の刺激物質によって生じる

胃壁の損傷を防いでいる2).こ の胃粘膜糖蛋白

質の主成分であるムチンはムチン型糖鎖のみに

より成っており,従 来防御因子としてこのムチ

ン型糖鎖のみが議論されて来たが,胃 粘膜のム

チン型以外の分泌型糖蛋白および被蓋上皮細胞

表面の糖蛋白のアスパラギン酸結合糖質も胃粘

膜の防御にかかわっていると考えられる.し か

し,胃 粘膜糖蛋白合成の制御機構,合 成過程に

おける生化学的指標 もいまだ不明であり,ま た

胃粘膜糖蛋白が正常及び胃潰瘍胃粘膜の治癒過

程でどのような動態を示すか,あ るいは薬剤投

与によりどの様に修飾されるかいまだ解明され

ていない.

今回,著 者は胃潰瘍の病態生理解明の目的で

内視鏡下胃生検組織を用い,胃 粘膜糖蛋白合成

の指標としてヒト胃粘膜ガラク トース転移酵素

(以下UDP-Gal-Tと 略す)活 性測定 をおこ

なった.

対 象及 び方 法

1)対 象

岡山大学第1内 科および関連施設において内

視鏡下胃生検を施行 した症例を用いた.

内視鏡的に萎縮以外の病変の認められない症

例を正常例とし,前 庭部大弯,胃 角部小弯,胃

体部大弯の三点を生検 した.胃 潰瘍症例では,

胃角部,胃 体下部,胃 体中部小弯の単発潰瘍症

例 をのみを対象とし,生 検部位は,正 常例の三

点に加え,再 生上皮ではない潰瘍周辺の胃粘膜

を対象とした.な お基礎疾患を有する例は除外

した.

2)方 法

生検鉗子は, Olympus FB 25-Kを 用い生検

部位に垂直に当たるようつとめた.萎 縮境界は

木村らの方法3)を参考にして決定 したが,内 視
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Fig. 1 Standard assay procedure of the UDP-

galactosyltransferase.

鏡直視下で萎縮境界が不 明瞭 な症例 では,生 検

を行 い組織学的 に決定 した.

検 体 は生検 後 すみ やか に-70℃ に 凍結保存

し,2週 間以内 に測定に供 した.

生 検 組織 を氷 冷 した0.25Mス ク ロー ス200

μlに てホモゲナ イズ した後500g×10分 遠 心

した上清 を酵素溶液と して用 いた.

酵 素活 性測定 法 はFig. 1に 示 す如 く30μl

の基 質溶 液に酵素溶液20μlを 加 え総量502

と し37℃20分 よ く振 蘯 しなが ら反応 させ た後,

直 ちに氷 冷 した0.5規 定 塩酸 中の1%リ ンタン

グステ ン酸1mlで 反応 を停止 させ基質 のオボム

コイ ドを不溶化 した.そ れをWhatmann GF/

B(直 径2.4cm)で 濾 化 し濾紙上 のオボム コイ

ドを5%ト リクロロ酢酸で洗浄 した後,濾 紙 を

赤外線で乾燥 させ,濾 紙上の放射活性 を乳化 シ

ンチ レー ターACS II 6ml中 で 測定 した.

酵 素活性 は, pmoles/mg protein/min(Mean

±SD)で 表 示 した.蛋 白量 はLowry法4)で

測 定 し蛋 白量BSA換 算1～3mg protein/mlの

検 体 を測定 に用 い,有 意差検定 はstudent's t

検 定 で行 った.

結 果

(1)正 常 例 での検討.

Table 1 UDP-galactosyltransferase activity in 

normal gatric mucosa. UDP-galac

tosyltransferase activity of the fundic 

gland area was significantly (p<0.01)
 higher than that of pyloric gland area. 

Atrophic border was recognized ac

cording Kimura et al.

Activity: pmoles/mg protein/min 

NS: not significant

内視鏡 的正常症例 の前庭部大弯,胃 角部小 弯,

体 中部大弯の三点 を生検 した.前 庭部大弯 の酵

素活性 は, 241±42で あ り,胃 体 中部 大弯の酵

素活性 は296±20で あ った.胃 底腺領域 は幽門

腺領域 に比 し有意(p<0.01)に 高 い酵 素活性

を示 した.又,内 視鏡的に萎縮 の及 んでい る症

例 の 胃角部小弯の酵素活性 は226±27で あ り,

萎 縮の及んでいない症例 は, 281±17で あ った.

萎 縮 によ り酵素活性 が低 下す る と考 えられた

(table. 1).

(2)胃 潰 瘍症例での検討

(a)胃 角 部及 び胃体下部 の潰瘍症例での検討

胃角部及 び胃体 下部 の胃潰瘍症例 について

潰瘍 のstage5)に よる酵素 活性 を検 討 した.抗

潰瘍剤 を投与 されていない群(Fig. 2a)の 酵

素活 性 は, H1 stage 353±23で あ りS1 stage

 323±78, S2 stage 275±27で あ った.そ れ に

対 しラニチ ジ ン投 与 群(Fig. 2b)で は, H1 

stage 249±32で あ り, S1 stage 251±31で あ っ

た.抗 潰瘍 剤 を投与 されてい ない群 とラニチジ

ン投与群 間の同一stageに お ける比較 では
, H1

 stage(p<0.01), S1 stage(p<0.05), と も

に抗潰瘍剤 を投与 されて いない群 が有意 に高値
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Ulcer Stage

Fig. 3 UDP-galactosyltransferase activity be

fore and after ranitidine administration. 

UDP-galactosyltransferase activity was 

decreased after ranitidine administra

tion.

*P<0.05. **P<0.01

Ulcer Stage

Fig. 2 UDP-galactosyltransferase activity in 

the mucosa surrounding the ulcer. The
 ulcer located angle and near angle.

a); UDP-Gal-T activity without anti

ulcer agents.

b); UDP-Gal-T activity with H2-bloker 

administration.

を示 した.

(b)同 一 症例での検討

初回内視鏡後 ラニチ ジンを投与 され繰 り返

し生検 を施行で きた3症 例の胃体中部后壁潰瘍

症例 で は,投 与後UDP-Gal-T活 性 はす べ て

低下 した. (Fig. 3)

考 案

胃粘膜糖蛋白質は胃粘膜防御因子として重要

な役割をしており,従 来胃粘膜糖蛋白質の定量

として胃粘膜内ヘキソサ ミン定量6),ヘ キソー

ス定量7)などが行われて来た.し かし胃粘膜糖

蛋白質は常 に合成,分 解,運 動 によるwash

 outを くりかえしており生合成の指標 としては

合成に関与する糖転移酵素活性 を測定するのが

合理的と考えられる.こ の胃粘膜糖蛋白質合成

の最終段階において糖 を付加する一連の酵素群

は被蓋上皮細胞の指標酵素 とされている8).こ

れらの糖転移酵素群のうち粘膜糖蛋白質合成の

指標として,内 視鏡下胃生検組織を用い胃粘膜

ガラク トース転移酵素(UDP-Gal-T)活 性を

測定した.

正常例においては胃底腺領域は平均296±20

で,幽 門腺領域は平均241±42で あ り,胃 底腺

領域は幽門腺領域に比 し有意(p<0.01)に 高

い活性を示した.ま た胃角部小弯においても萎

縮の及んでいない症例は平均281±17で あ り,

及んでいる症例は平均226±27で あった.萎 縮

の及んでいない症例は及んでいるものに比し有

意(p<0.01)に 高い活性 を示 した.以 上の結

果 か ら,胃 底 腺 は 幽 門 腺 に 比 し,高 い

UDP-Gal-T活 性を持つと考えられた.

胃潰瘍症例では,潰 瘍の発生部位による病態

生理の相異を除外するために胃角部及び胃体部

の単発潰瘍症例を対象として検討 した.す なわ

ち,前 庭部領域の潰瘍は攻撃因子優位であり高

位潰瘍は防御因子優位の状態で発生 していると

考えられ,胃 体部,胃 角部の潰瘍はそれらの中

間の病態9)を示し胃酸分泌能は正酸を示すこと

が多いと言われている.そ して潰瘍発生部位 と

萎縮境界との関係では,胃 潰瘍は,胃 底腺粘膜

と幽門腺粘膜に接する部位の幽門腺粘膜側より

発生 し,潰 瘍周辺粘膜は,幽 門腺 または偽幽門
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腺 と考 えられている10).

胃角 部及び胃体下部の単発潰瘍において,抗

潰瘍剤 を投与 されていない群 の潰瘍周辺 胃粘膜

UDP-Gal-T活 性 は, H1 stage 353±23で あ り,

 S1 stage 323±78と 正 常 幽門腺のUDP-Gal-T

活 性 に比 し高値 を示 した が, S2 stageで は,

 257±27と 低 下 し,正 常幽 門腺 に近い活性値 を

示 した.潰 瘍 治癒 期 のUDP-Gal-T活 性 の上

昇 は治癒機転と しての合 目的的 な粘膜糖 蛋白合

成 能の上昇 と考 えられる.そ して この高い活性

は,赤 色瘢痕 で あるS1 stageに お いて も持続

し,白 色瘢 痕で あるS2 Stageに な り低下 し周

辺粘膜 とほぼ同様 の活性 となる.こ の事実 は赤

色瘢痕 は局所血流 の低下,不 完全 な血管構 造な

ど不完全 な治癒状態 であり,未 だ潰瘍治癒機転

が活発で あり白色瘢痕で初めて治癒が完成 する

との従来か らの報告 によく一致す る11).

一 方
, H2-blockerで あ る ラニ チジ ンを投 与

された症例 で は, H1 stage 249±32で あ り, S1 

stage 251±55で あ り,ラ ニチ ジ ン投 与 群 と抗

潰瘍 剤 を投 与 されて いない群 間の比較 で は,

 H1 stage(p<0.01)S1 stage(p<0.05)共

に抗潰瘍剤 を投与 されていない群が有意 に高値

を示 した.ラ ニチジン投 与群 ではUDP-Gal-T

活 性 は,萎 縮 の及んでいる胃角部小弯 とほぼ同

様の値 であった.

ま た,ラ ニチ ジ ン投与 前 後 でUDP-Gal-T

活 性 を測 定 で きた3症 例 の胃潰瘍 周辺 胃粘 膜

UDP-Gal-T活 性 は,投 与後 すべ て低下 した.

こ れ らの結果か らラニチ ジンは潰瘍 の修復機転

と して起 こる と考 えられる周辺 胃粘膜の糖蛋白

転移酵素活性 の上昇 を抑 制すると考 えられた.

現 在,消 化性 潰瘍 は, H2-blockerの 出 現 に

よ り著 しい治癒率 の向上,治 癒 期 間の短縮12)

が 得 られた.し かし,薬 剤 中止後の高い再発 率

13)が 問 題 と な
っ て い る.そ の 原 因 と し て

H2-blockerに よ る防御 因子 の脆 弱化 が指摘 さ

れ 胃粘膜 内ヘ キ ソサ ミン6), Mucoprotective

 lndex14),プ ロス タグランジン15)な ど の低下 が

報告 されて いる.著 者 の検討で もラニチジ ン投

与群と抗潰瘍剤を投与されていない群 との比較

では潰瘍 の各stageで 後者にUDP-Gal-T活

性の上昇の抑制をみとめた.こ の事実は,治 癒

期,赤 色瘢痕期共に粘膜糖蛋白合成活性の上昇

が抑制されており,胃 粘膜防御機構はむしろ低

下 していると考えられる.こ の胃粘膜糖蛋白合

成の抑制は,ラニチジンの直接作用かあるいは,

 pHの 上昇を介するものか不明である.し かし,

ラット実験潰瘍 における検討では,シ メチジン

投与及びそれと同等に酸分泌を抑制する量のピ

レンゼピン投与との比較検討では,シ メチジン

投与では,被 覆粘液,胃 粘膜上皮細胞内の粘液

分泌の減少を認めるが,ピ レンゼピン投与では,

むしろ増加しているとの報告16)もある.

胃潰瘍の病態生理の解明は,攻 撃因子の酸,

ペプシン測定,防 御因子の血流,重 炭酸分泌な

どが解明 されてきたがいまだ十分 とは言えな

い.本 研究の胃粘膜糖転移酵素活性の測定は,

胃潰瘍の発生及び治癒過程の病態生理解明の一

助と成り得ると考えられた.

ま と め

1)内 視鏡 下胃生検組織 を用い,ヒ ト胃粘膜ガ

ラク トース転 移酵素活性 を測定 した.

2)内 視 鏡正常群 において,胃 底腺領域 は,幽

門腺領域 より有意 に高 い活性 を示 した.

3)胃 潰 瘍症例 では,潰 瘍周辺胃粘膜 の本酵素

活性 は, H1 stage, S1 stageで 有 意の上昇を

認め た.

4) H2-blockerで あ るラニチ ジ ン使用例 では,

本 酵素の上昇 が有意 に抑制 された.
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A study on the galactosyltransferase activity of human gastric mucosa.

 Part 2. Gastric mucosal UDP-galactosyltransferase activity 

of gastric ulcer patients and normal subjects.

Shunsuke KAGAWA

The First Department of Internal Medicine, 

Okayama University Medical School,

 (Director: Prof. H. Nagashima)

Biopsied specimens of gastric mucosa of normal subjects and patients with gastric ulcer 
were obtained under routine gastrofiberscopy. UDP-galactosyltransferase activity was mea

sured with the use of ovomucoid as a substrate. In endoscopically normal subjects, UDP

- galactosyltransferase activity of the fundic gland area was significantly (p<0.01) higher than 
that of the pyloric gland area. In ulcer patients without anti-ulcer treatment, UDP

- galactosyltransferase activity was elevated in the mucosa surrounding the ulcer at the healing 
stage and red scarring stage as compared with the corresponding area of non-ulcer indi
viduals. However, under administration of an H2-blocker, the change in UDP

- galactosyltransferase activity was not observed. These observations may suggest that (1) in
creased glycoprotein synthses may be a physiological response of the gastric mucosa to the 

ulcer and may promote ulcer healing, and that (2) the process of the H2-blocker induced ulcer 
healing may not be associated with the apparent increase in glycoprotein synthesis.


