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　It　is　said　that　gastric　ulcer　rarely　occurs　in　hyperthyroid　patients　since　gastric　juice　secretion　is

decreased　in　these　patients．　We　prepared　rats　with　thyroid　dysfunction　in　order　to　investigate

gastric　mucosal　lesions　in　this　disease．　Using　male　Wistar　rats，　1－thyroxine　was　intraperitoneally

given　at　O．1　mg／day　for　2　consecutive　weeks　from　age　6　weeks　old　to　induce　hyperthyroidism，　while

the　thyroid　gland　was　removed　at　age　5　weeks　to　induce　hypothyroidism．　Acute　gastric　mucosal

lesions　（AGML）　were　then　induced　by　oral　administration　of　600／o　ethanol　at　3　ml／kg　B．W．　through

a　gastric　tube　at　age　8　weeks　old．　AGML　more　frequently　occurred　in　the　hyperthyroidism　group

than　in　the　hypothyroidism　group．　When　gastric　juice　secretion　was　quantified　by　the　gastric

perfusion　technique，　the　response　of　gastric　juice　secretion　to　gastrin　was　found　to　be　increased　in

the　hyperthyroidism　group．　Contents　of　TBA　reactants　and　hexosamines　in　the　gastric　mucosa

tended　to　be　decreased　in　the　hyperthyroidism　group，　but　there　were　no　significant　differences

between　each　group．　Serum　gastrin　levels　increased　in　the　hyperthyroidism　group．

　These　results　suggested　that　gastric　juice　tends　to　be　hyperacidic　in　hyperthyroidism，　facilitating

the　onset　of　AGML，　because　the　response　of　gastric　juice　secretion　to　gastrin　increased　in　this　group，

in　addition　to　the　increase　in　serum　gastrin　levels．

緒 言

　甲状腺機能異常の胃粘膜に及ぼす影響について

は，様々な報告がある．甲状腺機能充進症では，胃

酸分泌が低下しており，胃潰瘍は発症しにくく，そ

の原因として自律神経機能異常が考えられてい

た1）一’3）．しかし，近年のBrain－Gut　Axisの研究の進

歩により，TRH　（Thyrotropin－Releasing－

Hormone），GABAなど様々な中枢神経系の物質が

胃潰瘍発症に大きな影響を及ぼす事が明らかにされ

つつある4）5）．特にTRHは胃酸分泌を促進する事よ

り，潰瘍惹起物質と推測されている6）．しかし，甲状

腺機能充進症では胃酸分泌が増加傾向であったとす

る報告7）や機能低下症では胃液分泌量や胃液酸度が

低下するという報告8）もあり，胃酸分泌動態は

TRHの変動のみでは説明しえない．

　　そこで今回著者は，甲状腺機能異常の胃粘膜に及

ぼす影響を更に明らかにする目的で，甲状腺機能充

進及び低下ラットを実験的に作製し，エタノールに

よるAGML（Acute　Gastric　Mucosal　Lesions）の

発症の程度について検討，さらに胃粘膜防御因子と

して胃粘膜ヘキソサミン含量，活性酸素が引き起こ

（1994年12月16日受付，1995年1月5日受理）
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す脂質過酸化反応の指標として胃粘膜内　TBA

（Thiobarbituric　acid）反応物質及び胃酸分泌能を

検討した．

対象動物及び方法

　1）Wistar系雄性ラット（動物繁殖研究所）を実

験に用い，実験中は通常飼料（オリエンタル社製）

を与え，自由摂食，自由飲水とした．

　甲状腺機能充進ラットは6週齢よりL－thyroxine

（シグマ社，米国）O．1　mgを0．4mlの蒸留水に溶解

し2週間連日腹腔内投与して作製した．甲状腺機能

低下ラットは5週齢時に甲状腺摘除術を施行して作

製した．機能低下ラット及び対照ラットは，6週評よ

り生理食塩水0．4mlを2週間連日腹腔内投与した．

実験は8週今時に最終投与時より24時間絶食とし

た後行った．

　2）エタノール投与によるAGML誘発

　無水エタノール（和光純薬）に蒸留水を加えて

60％エタノールを作製，胃ゾンデを用いて3　ml／kg

B．W．を投与した．90分後にベントバルビタール

（100mg／kg）麻酔下で開腹し，噴門部及び幽門部を

結紮，下大静脈より採血後，胃を摘出した．摘出し

た胃は大型切開し肉眼的に胃粘膜を観察し，病変の

長径（mm）×短径（mm）の総和を測定し，潰瘍係

数を算出した．

　3）　胃灌流法を用いた胃酸分泌能の測定

　ベントバルビタール（80mg／kg）腹腔内投与にて

麻酔し，腹部正中切開にて胃部露出，食道一噴門部を

金属クリップにて血管を含まないように結紮，前胃

と十二指腸よりカニューレを胃内に挿入し，幽門輪

を木綿糸にて結紮して実験に用いた．灌流は，ラッ

トの体温を可及的に37℃に保った上で，Perfusion

Pumpを用いて毎分1m1の割合で生理食塩水を前

胃より挿入したカニューレより注入，幽門側のカニ

ューレより自然排出してくる灌流刑を10分毎に分

割採取した．30分間の前陣予後，amogastrin　30μg

を腹腔内投与し，以後60分まで10分おきに灌流液

を採取した．採取液はpH－MeterにてpHを測定

し，0．01N－NaOHにてpH　7．0まで滴定し，要した

NaOH量より求めた酸度（mEq／1）を体重250　g当

たりに換算した．amogastrin投与後の胃酸分泌量の

検定に際しては，対数変換を行い比較した．実験終

了後，下大静脈より採血を行い，TSH　（Thyroid

Stimulating　Hormone），　FT3　（Free　Triiodothyr一

onine），　FT，（Free　Thyroxine）を測定した．

　4）　胃粘膜内TBA反応物質及びヘキソサミン含

量の測定

　ベントバルビタール（100mg／kg）麻酔下で開腹

し，2）と同様に麻酔後，速やかに胃を摘出し，大蛮

切開した後，粘膜内TBA反応物質及びヘキソサミ

ン含量の測定に供した．

　a）TBA反応物質の測定

　胃粘膜内TBA反応物質は大川らの方法9）に準じ

測定した．摘出胃を大蛮切開後速やかに胃体部粘膜

をメスでそぎとり湿重量を測定した後，1．Omlの

1．15％KCI溶液に浸しホモジナイズした（ポリトロ

ン10－35キネマチカ社，スイス）．磨砕液100μ1を

サンプリングし，8．1％ラウリル硫酸ナトリウム200

μ1，20％酢酸buffer　1．5ml，0．67％TBA試薬1．5

mlを加えよく撹拝した．さらに蒸留水0．7mlを加

え，95℃60分間温浴した．流水にて冷却した後，蒸

留水1．Oml，　n一ブタノール・ピリジン混液（15＝1）

5．Omlを加え2分間振盈撹拝し，3000　rpmにて15

分間遠心を行い，上層（n一ブタノール・ピリジン層）

の蛍光強度を測定した（日立分光蛍光光度計650－

10S，東京，　EX　515　nm　EM　553　nm）．標準液とし

て5nmolのテトラエトキシプロパンを用いて検量

線を作製しTBA反応物質量を算出した．測定値は

湿重量：（Wet　Weight）1g当たりの量に換算し，

nmo1／g　W．W．で表した．

　b）ヘキソサミンの定量

　ヘキソサミンの測定はNeuhauslo）の方法に基づ

く桶谷らの簡易測定法11）に準じて行った．検体は

一80℃にて凍結保存し，凍結乾燥後，重量を測定し

た．試料は4N－HCI　2．Omlを加えoil　bathにて100

℃9時間加水分解し，4N－NaOH　2．Omlで中和後，

東洋濾紙6号にて濾過した．濾液2．Om1にアセチル

アセトン試料2．Omlを加え100℃20分間温浴後，

流水にて冷却し，イソアミルアルコール4．Omlを加

え10分間室温にて振明し，3000rpmにて10分間

遠心を行った．上層2．OmlにEhrlich試薬1．Om1

を加えて混和し，室温で15分間放置後，530nm吸

光度を測定した（日立自記分光光度計U－3200，東

京）．標準物質は0，5，10，20μg／mlのグルコサミ

ン（シグマ社，米国）を用い検量線を作製した．測

定値は乾燥重量（Dry　Weight）1mg当たりの量に

換算しμg／mgD．W．で表した．

　5）血液試料の測定

（2）
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表1各群の甲状腺機能・血中ガストリン値
　　　　　　　　　　　　（mean±SD．）

TSH（ng／ml） FT、（P9／ml） FT4（ng／dl）　　gastrin（pg／ml）

Control

gyperthyroid．

gypothyroid．

（n＝51）

in＝38）

in＝49）

4．9±1．7

R．5±1．3

T4．7±25．8

1．3±0．7

S。3±4．0

O．5±0．2

4．0±1．7　　　　　　　　　　　155±77

U．8±1．8　　　　　　　　　　　304±180

O．6±0．8　　　　　　　　　　　137±51
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勿

1　Control
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　図1

3　Hypo．

n：＝49

結 果

2　Hyper．

n＝38

血中ガストリン値の比較
（mean±S．D．）

　採取された血液は2500rpmにて10分間遠心し，

得られた血清でRIAにより，　FT3：アマレックスー

MフリーT3（日本コダック，東京），　FT4：アマレ

ックスーMフリーT4（日本コダック，東京），　TSH＝

ラットーTSH（アマシャム，イギリス），　Gastrin：ガ

ストリンリアキット2（ダイナボット，東京）を測定

した．

　6）病理

　剖検により得られた胃は20％中性緩衝ホルマリ

ン液にて12時間固定後パラフィン包埋し，2μmの

切片を作製し，免疫組織染色を行った．免疫組織染

色は，50倍に希釈した抗PCNA（proliferating　cell

nuclear　antigen）抗体（PC－10，ダコ社，デンマー

ク）を一次抗体としてlabeled　streptavidin　biotin

（LSAB）法により染色し，　DAB　（Diaminoben－

zidine）にて発色させ，ヘマトキシリンで核染色した

後，光顕にて観察した．

　7）統計処理

　有意差の検定は対照ラットを対照としたnon　par－

ametoricのDunnett検定を用い，危険率5％以下

を有意とした．機能寸進群と機能低下群の間は

Scheffe検定を行った．一部，胃酸分泌測定の実験で

は対数変換する事により，正規分布である事が確認

できたため，parametoricなDunnett検定・Scheffe

　1）　甲状腺機能の評価

　対照群の甲状腺機能は　TSH：4．9±1．7ng／ml，

FT3：L3±0．7pg／ml，　FT，：4．0±1．7ng／dlであっ

た（表1）．

　FT3を指標とし，対照群の平均値と標準偏差を参

考に，対照群0．7～2．7pg／m1，甲状腺機i能充進群

2．8～5．2pg／ml（mean＋2SD～5SD）とした．甲状

腺機能低下群については，測定感度が0．5pg／mlな

ので範囲を0．6pg／ml（mean－SD）以下とし，各群

の中でこの条件を満たさないラットについては，対

象から除外した．

　2）ガストリン値

　ガストリン値は対照群：155±77pg／m1，甲状腺機

能急進群：304±180pg／ml，機能低下群：137±51

pg／mlと充進群は対照群に比し有意に高値であっ

たが，低下群は対照群と有意差はなかった（図1）．

　3）エタノール投与によるAGML，誘発

　60％エタノール投与により末期にAGMLが認め

られた．AGMLは肉眼的には図2のように線状また

は点状の浅い潰瘍を呈し，機能低下ラットでは潰瘍

も小さく，出血の程度も少なかった．

　各群の潰瘍係数は対照群14．4±16．3，機i能充進群

31．7±25．1，機能低下群7．4±9．4であり，対照群に

比し機能充進群で高値，機能低下群で低値の傾向で

あったが，有意差は認められなかった．機能充進群

と機能低下群の比較では有意差をみた（p＜0．01）

（図3）．しかし，晶群間で体重差が著明なため，胃粘

膜面積の個体差を考慮し，潰瘍係数を体重250gに

補正すると，甲状腺機能充進群で36．3±28．7と対照

群13。5±15．3に比し有意に高値の成績であった

（p＜O．05）．機能低下群では10．0±13．2と対照群と

有意差はなかったが，機能充進群より有意に低値で

あった（p＜0．Ol）（図4）．各群でのAGMLの陽性

率は機能充進群100％，対照群79％，機能低下群

（3）
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図260％エタノール投与でのAGMLの代表的
　　所見

　　上：対照ラット

　　中：甲状腺機能充進ラット

　　下：甲状腺機能低下ラット
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71％と機能充進群で高率の傾向であった．

　4）　胃灌流法による胃酸分泌の測定

　基礎酸分泌量（前値）は対照群0．27±0．17mEq／

1，機能充進群0．37±0．22mEq／1，機能低下Mk　O．20±

0．08mEq／1と各群間で有意差を認めなかった．

amogastrin投与後，機能充進群で反応が大きく，機

能低下群では低反応を示した（図5）．amogastrin投

与後60分間の胃酸分泌量で比較すると機能並進群

で5．81±2．79mEq／1と，対照群2．56±1．49　mEq／

1，機能低下群1．83±0．96mEq／1に対して有意に高

値であった．機能低下群は対照群に比し丁丁傾向で

あったが有意差は認めなかった（図6）．

　5）　胃粘膜内TBA反応物質

　胃粘膜内TBA反応物質は対照群141±93　nmol／

gW．W．に対し，機能充進群で105±29nmol／gW．

W．，低下群151±67nmol／g　W．W．と充進群で低い

傾向であるが有意の差を認めなかった（図7）．

　6）胃粘膜ヘキソサミン含量

　胃粘膜ヘキソサミンは対照Mk　11．6±1．7μg／mg

D．W．に対し，機能充進群10．0±1．9μg／mgD．W．，

低下群11．6±2．5μg／mgD．W．と，機能：充進群は他

の四書に比しやや低値であったが，有意差を認めな

かった（図8）．

　7）抗PCNA抗体を用いた免疫組織染色

　対照ラットでは増殖細胞帯を中心にPCNA陽性

細胞が多数観察されたのに対し，機能充進ラットで

（5）
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胃粘膜ヘキソサミン含量の比較

は陽性細胞の分布が一定でなく，陽性細胞数も減少

している傾向であった．機能低下ラットではその傾

向は無く対照ラットと明らかな違いは認められなか

った（図9）．

考 察

　Hernandez　らは甲状腺摘除ラットにcold
restraint　stress（CRS）を負荷すると，　AGMLを起

こしやすい事を報告した12）．今回著者は甲状腺機能

充進及び低下ラットに絶食下60％エタノールを経

口投与し，AGML誘発を試みた．甲状腺機能充進ラ

ットでは対照ラットに比べてAGMLが発症しやす

く，低下ラットでは発症しにくい成績であった．

Hernandezとの結果の違いは用いたストレスの違

いによるとも考えられるが，甲状腺機能充進と低下

では耐寒性に差があると考えられ，対象動物に同一

のCRSを負荷しても同程度のストレスにはならな

い可能性もあり，エタノール負荷と異なった成績と

なった可能性も考えられた．著者は甲状腺機能異常

ラットにおける胃の攻撃因子及び防御因子の差の有

無についての検討を行った．酸分泌の指標としては，

血中ガストリン値及びamogastrin刺激による胃酸

分泌能の検討を行ったが，甲状腺機能：充進ラットで

はかストリン刺激に対し胃酸分泌が過剰であり，甲

状腺機能低下ラットでは反応が低い成績であった．

Aoyagiらは，甲状腺機能充進症の患者でtetragas－

trin　刺激を行い，胃酸分泌能を検討しているが，

MAO（Maximum　Acid　Output）は高値傾向であっ

た事を報告しており7），今回の著者の成績と一致す

るものであったが，従来より報告されている甲状腺

機能二進症では低酸で消化性潰瘍の合併は稀である

という報告2）とは相反するものであった．又，甲状腺

機能異常症で血中ガストリンを測定した成績では，

充進症では高がストリン血症になるという成績13）

があり，今回の著者の成績と一致するものであった．

Mulhollandらは機能砂州で前庭部のG細胞が増加

した事を報告14）しており，甲状腺機能充進症での高

がストリン血症は胃酸のfeed　backではなく，甲状

腺ホルモンの直接作用とも考えられた．甲状腺機能

摩擦症では，ガストリンの高値が胃酸分泌を刺激し，

かつ胃壁細胞のガストリンに対する反応の良い事も

推測された．

　上原らはTRHの投与によりAGMLが誘発され

る事を報告しており15），TRHが迷走神経を介して

胃酸分泌を蝶蝿させAGMLを発症させるとした．

近年実際にTRHの測定が行われようになり，甲状

腺機能充進，低下及び対照群との間で血中TRH値

に差がないとの報告16）や，甲状腺機能低下ラットで

は，血中TRHは上昇しているが，視床下部内の

TRHは低下しているという報告17）もあり，甲状腺

機能異常でのTRH分泌に関しては一定の見解が得

られていない．今回の著者の成績は，上原らの報告

と異なり，前に述べた諸家の報告と併せて考えると，

甲状腺機能異常におけるAGML発症でのTRHの
関与は小さいと推測された．

　最近，阿部らは，糖尿病ラットに絶食負荷したと

ころ，対照ラットに比しAGMLの発症率が高い事

を報告している18）．その原因の一つとして糖尿病ラ

ットは対照群に比し，TBA反応物質が高値を示す

事を報告している．今回の著者の成績は甲状腺機能

充進，低下及び対照ラット間でTBA反応物質には

差がなく，糖尿病ラットと甲状腺機能異常ラットの

AGML発症の機序は異なる事が推測された．

　AGML発症には，攻撃因子以外に防御因子の関与

も重要である．阿部らは糖尿病ラットにおいて，対

照群に比べて胃粘膜ヘキソサミン含量の減少した事

を報告している18）．甲状腺機能異常ラットにおいて

胃粘膜ヘキソサミン含量を測定した著者の成績は，

有意差は無いものの，機能充進ラットでは対照及び

低下ラットに比べて低い傾向であった．また著者の

PCNA　を染色した成績は，機能充進ラットで

PCNA陽性細胞の分布が乱れる事を示しており，こ

の事は甲状腺機能充進ラットでは細胞回転の充進が

起きている可能性が推測される．金沢らは同調培養

法を用いてcell　cycleとホルモン合成の関連を検討

（6）
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しているが，分裂期にはホルモン合成が乏しく，G2

期では増加する事を報告している19）．PCNAの染色

状態よりみて機能充進ラットでは細胞回転の充進が

あるため，労細胞よりのヘキソサミン産生が低下し

ている事も考えられる．しかし，機能充進ラットの

ヘキソサミン含量の低下はわずかであり，又一方で

PCNA陽性細胞数の減少という細胞回転の遅延を

示唆する所見も同時に認められており，細胞回転を

含めた防御因子系のAGML発症に対する関与は小

さいと考えられる．今回の機能充進ラットでのエタ

ノール投与による高率のAGMLの発症には，攻撃

因子系がより大きく関与していると推測された．

結 語

　1）甲状腺機能充進・低下ラットに24時間の絶食

負荷後60％エタノールを経管投与し，AGMLの発

症を検討した．体重補正を行った潰瘍係数は，機能

凹凸ラットでは対照ラット・機能低下ラットより有

意に高値であった．機能低下ラットは対照ラットよ

り半値傾向であった．

　2）胃灌流法を用いた胃酸分泌測定では，基礎酸分

泌量では，甲状腺機能充進ラットで高値，機能低下

ラットで低値傾向であった．ガストリン刺激後60分

間の胃酸分泌量では，機能充進ラットは対照ラット，

機能低下ラットに比し，有意に高値であった．機能

低下ラットは対照ラットに比し低値傾向であった．

　3）胃粘膜内TBA反応物質，胃粘膜ヘキソサミン

含量は各州で差はなかった．

　4）甲状腺機能充進ラットのAGML発症には防

御因子より攻撃因子が重要と考えられた．

　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲を賜りまし

た伊藤久雄教授，林子教授，本研究の御指導を頂い

た金沢真雄講師に深甚なる謝意を捧げます．又，御

指導，御協力頂いた本多光一博士，野本さい子女

史，第三内科教室員各位に感謝致します．

　本論文の一部要旨は，第22回日本実験潰瘍学会

（1994年，大阪）で発表した．
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