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（インドメタシン小腸炎モデルに対するレクチン

添加成分栄養剤の炎症修復効果に関する研究）

［日的コ食物成分のひとつであるレクチンに、食物繊維と同様の消化管粘膜増殖作用があることが報告され、新しい増殖園
子として注目されている。我々は、成分栄養剤にphytohaemagglutinin（PHA）、COnCanaValin－A（ConA）を添加することによ
り小腸及び大腸の粘膜増殖作用をきたし、成分栄養剤による粘膜萎縮を予防することができることを確認した。そこで今

回、レクチン添加成分栄養剤をインドメタシン誘発小腸炎モデルに用い、炎症の修復作用について検討した。

［方準］5週令のSD系雄ラットを、5％脂肪入り成分栄養剤（ED）飼育群（コントロール）、インドメタシン投与＋ED飼育群、イ

ンドメタシン投与＋0．1％PHA添加ED飼育群、インドメタシン投与＋0．1％COn－A添加ED飼育群の4群に分け、1週間飼育
した。インドメタシンは7．5mg／kgを2日間連続で皮下注射し、小腸炎モデルを作成した。1週間後に20mgの

phenoIsul肋Iphthalein（PSP）を経口投与し、24時間の尿中排泄率を測定し、粘膜透過性を検討した。またChenらの方掛こ
より実体痍撒鏡下に障害スコアを測定した後、炎症部位の粘膜を剥離し、MPO活性を謝定した。さらにレクチンの粘膜増

殖作用については屠殺2時間前にビンクリスチンを腹腔内に投与し、miCrOd主ssection蛤により単離したcryptのmetaphase

細胞数により検討した。
それぞれの値はmean±SEMで表示した。全ての結果はANOVA検定にて分析し、Pく0．05を有意差ありと判定した。

［結果］肉眼的炎症スコアは8点満点中インドメタシン投与群の平均は4．8±1．1点であったがPHA群は3．0±0．6点、
Con－A群は2．2±0．2点といずれも有意に低下しており、レクチン添加群では粘膜障害の修復効果が諷められた。

24時間のPSP排泄率はインドメタシン投与群の平均排泄率は4．2±0．5％であるのに対しPHA群は2．9±0．3％、Con・璃

群は3．1±0．4％といずれもコントロール群とほぼ同レベルであり、インドメタシン誘発粘膜障害に起因する粘膜透過性の先
進を抑制することが明らかになった。

MPO活性はインドメタシン投与革の平均活性値189．2±74．2甲U／gに対してPHA群は35．0±14．5mU／g、Con「A群は
25．8±20．2mU／gであり、レクチン添加群で有意に低下した。

陰寓あたりのm舶phase細胞数は、コントロール群は1声・3±3・6、インドメタシン投与群は25・7±4．0であるのに対してPHA
添加群は42．4±3．6、Con－A添加群は36．1±3．2と有意に上昇しており、粘膜増殖作用が確辞された。

各群におけるHE染色の病理組織標本では、コントロール群では潰瘍やぴらんなどは認めないが、ED群では腸管膜付

着側に沿って著明な潰瘍形成と好中球浸潤があり、粘膜固有層への好中球浸潤も認められた。PHA群及びConTA群で

は賊軍の短縮化と粘膜周有層？の好中球浸潤がみられたが、ED群に比ヂて炎症は軽度であった。またPHA群において
は寮膜下に肉芽組織がみられ、潰瘍部には再生上皮も認められた。

［考察］本研究では、インドメタシンによる粘膜傷害に対するレクチンの治療効果について検討した。その結果PHA・Con－A
の経口投与は、いずれも小腸のインドメタシンによる粘膜傷事を抑制しうることが確認できた。

hvitroでの実験では、Conrlは腸管のEGFレセプターを介して作用すると考えられる結果が得られている。実際、

Con－Aはαリンクされたマンノース族に結合し、EGFt／セプターもそのひとつである。EbFは体液性増殖因子として以前よ

りその有効性が確認されており、レクチンの粘膜障宰軽減作用はEGFレセプターを介して発現する可能性があると考えら
れる。一方我々は、レクチンがエンテログルカゴン、ガストリン、コレシストキニンなどの腸管におけるホルモンの分泌を促進

することも明らかにしている。エンテログルカゴンは小腸における直接的な栄養的効果を有している。また、エンテログルカ

ゴンが分泌されるとgluc喝On－likepeptide2・（GLP－2）も同様に分泌され、このGLP－2には顕著な小腸の増殖作用が確認さ

れている。これらの事実より、レクチンの増殖作用の機序としては、これら消化管ホルモンを介した作用も考えられる。

今回の研究においてMPO活性はレクチンの投与によって著しく低下した．ある程のレクチンは経口投与の後に末梢

血にiJltaCtな形で検出される．また一方PHAやCon「Aが免疫細胞に作用することはよく知られているが、それらがintact

な形で腸粘膜を通過する土とは確認されていない。今回の実験からはレクチンが免疫調節作用を有している可能性も示唆

された。

［緒論］レクチン添加により小腸の粘膜増殖が誘導され、小腸炎の修復効果が確認できた。

（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的‘・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千宇

程度でタイプ等で印字すること。

2．※印の欄には記入しないこと。
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学位論文審査の結果の要旨

整理番号 耳一朝　ヰ／し
（学位諭二丈審査の結果の要旨）

．■一．．t

クローン病や短腸症候群に対して有効な成分栄養剤が小腸粘膜甲萎
縮をきたすことが知られている。これまでに、Concanavalin－A（Con＋A）や

Phytohaemagglutinin（PHA）などのレクチンを添加した成分栄養剤が小腸粘

膜の増殖を促進し、萎縮を予防することが報告されている。そこで、クローン

病の病態に類似するインドメタシン誘発小腸粘膜傷害に対するレクチン経口

投与の効果について検討した。

Con－A及びPHA添加により傷害部位で奉る小月創こおける粘膜透過性、

傷害スコア及びMPO活性は有意拝低下し、潰瘍の修復作用を認めた。また

血渠GLP－2濃度及び按特異的マーカーであるKト67陽性細胞は著明に上

昇し、Con－A及びPHAの粘膜増殖作用に消化管中レモンの関与が示唆さ
れた。

本研究は、成分栄養剤にレクチンを添加することにより、腸粘膜の萎

縮のみならず炎症性腺疾患を改善することを明らかにしたものであり、博士
（医学）の学位授与に値するものと認められた。

イ平成亡畠年見月津日）


