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ヒスタミン H2受容体措抗剤耐性の胃酸分泌機構

川姻勝史

広島大学医学部外科学第二耕座 (主任:土肥雪彦教授)

広島大学医学部附属動物実験施設(指噂:藤井一元教授)

受付平成 1 ~f. 11月 10日

受注平成 l年 12月 25日

内因性，外因性ガストリン刺激および 2-deoxy-D-glucose(2-DG)静注によるコリン作動性神

経刺激で生じる胃酸分泌のうち，ヒスタミン H2受容体措抗剤 (famotidine，cimetidine)で大部分

の胃酸分泌が抑制されたが，抑制されない胃取分泌(ヒスタミン H2受容体措抗剤耐性胃酸分泌)

を認めた。その機序を無麻酔意識下の胃痩犬，completely denervated fundic pouch犬，および麻

酔下の胃痩犬を用いて検討した。

(1) Pentagastrinの最大刺激(3.0-----4.0μgfkg体重，皮下注)による胃酸分泌 (4.19土1.47mEq品，

n=10)は， famotidineの maximumdose (0.1-----0.3 mgfkg体重，静注)の前投与によってその

大部分が抑制されたが， famotidineで抑制されない胃酸分泌 (2.18土1.03mEqlh， n=5)が認め

られた。この famotidine耐性胃酸分1必は， pirenzepine (1.0 mgfkg体重，静注)によって消失

した。

(2) Pentagastrin刺激による麻酔下胃痩犬の胃酸分泌 (5.33土2.29mEqlh， n=4)は， famotidine 

の前投与によって 0.33土0.07mEqlh (n=3)まで減少した。この famotidine耐性胃敵分泌は，

tetrodotoxin (TTX， 10μgfkg体重，静注，人工呼吸下)によって消失した。

(3) 2-DG刺激(50mgfkg体重，静注)による胃酸分?必 (2.16土0.94mEqlh， n=6)は， famotidine 

(0.3 mgfkg体重，静注)によって有意 (pく0.001)に抑制されたが， famotidineで抑制されない

胃酸分泌 (0.49土0.20mEqfh， n=6)が残存した。この famotidine耐性胃酸分泌は， pirenzepine 

(1.0 mgfkg体重，静注)によって消失した。 2-DG刺激による血中ガストリン値上昇反応は

famotidineおよび pirenzepineの影響を受けなかった。

(4 ) 食餌刺激によって有意な血中ガストリン値の上昇と， denervated pouchからの胃酸分泌が認

められた。 Cimetidine(3.0 mgfkg体重，静注)およびヒスタミン遊離阻害剤である cepharan-

thine (2.0 mgfkg体重，静注)は，食餌刺激による血中ガストリン値上昇反応に対して有意な

影響をおよぼさないにもかかわらず denervatedpouchからの胃酸分泌を強力に抑制した。しか

し， cimetidineおよび cepharanthineで抑制されない胃酸分泌が残存した。この胃酸分泌は

atropine (0.1 mgfkg体重，静注)によって消失した。

以上の結果は， petagastrin刺激(外因性ガストリン刺激)，食餌刺激(内因性ガストリン刺激)，

および 2-DGによるコリン作動性神経刺激によって生じる胃酸分泌の一部にヒスタミン H2受容

体の blockで抑制されない胃酸分泌(ヒスタミン H2 受容体桔抗剤耐性胃酸分泌)が含まれてお

り，このヒスタミン H2受容体措抗剤耐性胃酸分泌が，pirenzepine， atropineによる Ach-ムスカ

リン性受容体の block，TTXによる神経活動の blockによって消失することを示している。

これらの事実はガストリンによる胃酸分泌機備に.内因性ヒスタミンを介する機構の他に.ガス

トリンによる胃壁内コリン作動性ニューロンからの Ach放出を刺激する機怖が関与していること

を示すものと考えられる。
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1972年， Black ら1.3りによる壁制IJ包のヒスタミン

H2受容体の桔抗的阻害剤である burin】amideの発見

は.革命的な抗j負傷高IJの開発 (cimetidine.19753.4)， 

ranitidine. 19792S)， famotidine. 198po・321)の端緒とな

った。さらに壁細胞におけるヒスタミン H2受容体の

存在の証明や他の受容体との関辿などの詳細な機序の

検討が可能となり，胃酸分泌機術研究の飛限的な進展

をもたらした。

Sollら(1978)26.271はイヌのm離壁制胞の敵索 TI~1~

置を示す(I4CJアミノピリンm取量を指際とし，ヒ

スタミン，カルパコールおよびガストリン刺激による

散分泌活動を検討した結果， metiamide (histamine 

H2-receptor antagonist)れは. ヒスタミン刺vltによる

敵分泌を抑制するが，カルパコーJレやガストリン刺激

による酸分泌は抑制しないことを確かめた。また，ア

トロビンは，カルパコール刺激による酸分泌のみを抑

制すること，ガストリン刺激による敗分泌は

metiamide2)およびアトロビンによって抑制されない

ことから，壁細胞には敵分泌刺激の受容体としてヒス

タミン H2受容体，Ach-ムスカリン性受容体，およ

びガストリン受容体が存在し26.27.3S)，これらの各受容

体問には相互作用がないことが提唱された。このこと

は，$離壁細胞を用いた他の方法(パッチクランプ

法制， radioreceptor assay29l， autoradiography23))に

よる研究結果によっても支持されている。

しかし invivoでは これら j"vilroの結果と著

しく異なり，ヒスタミン H2受容体措抗剤は，ヒスタ

ミン刺激による胃酸分泌を抑制するのみならず，カル

パコール刺激およびガストリン刺激による胃酸分担、を

も抑制することが知られている。この機序について

Code ら (1965) 5'， J ohnson ら (1969) ¥8)は， カ1レパ

コール刺激，ガストリン刺激による何れの胃酸分泌も，

最終的にはヒスタミンが壁細胞を刺激する機情

(histamine final common chemomediator税)によ

っておこることを提唱した。

一方， Grossmannl6l， Konturek ら(1974)21. 22)は，

各 mediator(ヒスタミン，ガストリン， Ach)の一つ

が.その受容体に結合すると他の受容体の結合能に影

響をおよぼすという受容体相互作用によって説明し

た。すなわち，ヒスタミン H2受容体が blockされ

ると各受容体聞の相互作用によりガストリン受容体.

Ach-ムスカリン性受容体の結合能が低下するために，

ガストリン.カルパコール刺激による胃酸分間・がヒス

タミン H2 受容体措抗~Jによって抑制されるという見

解である。これらの税に対し Soll ら(197826• 27)，

198220))は.ガストリンあるL、はカ Jレパコー Jレ刺激に

よる胃酸分泌に対する.ヒスタミン H2 受容体措抗~J

やアトロピンの非特異的抑fl;IJは.各刺激(ヒスタミン

刺激，ガストリン刺激およびカルバコール刺激)の組

合せによる相乗効果が，ヒスタミン H2受容体措抗押l

(あるいはアトロビン)によって阻害された結果によ

るとした。しかも，この相乗効果は，各受容体聞の相

互作用15'によるものではなく，細胞内情ffi伝達機備

においておこることを示している。

これらの議論は，壁細胞における各受容体および細

胞内情報伝達l段階(受容体後機附)の研究を急速に進

展させたが，堕細胞の，受容体に対する各舶の刺激機

mc受容体iIiit農附)に関しては未だ十分研究されてい

ない。

著者は，無麻酔胃棋犬および denervatedpouch犬

に対する pentagastrin刺激，食餌刺激および 2-deoxy

-D-glucose (2-DG)刺激による胃酸分泌のうち.ヒ

スタミン H2受容体倍抗剤の maximumdose (塩敵

betazole 1.0 mglkg体鼠，皮下注射による胃酸分泌を

完全に抑制する畳)で抑制されない分泌に注目し.そ

の機序を受容体前機構の面から検討するために以下の

実験を行った。

1. Pentagastrin刺激胃酸分泌における famotidine

耐性胃酸分泌

U. Famotidine耐性胃酸分泌に対する tetrodotoxin

(TTX)の作用

m. 2・DG刺激による血中ガストリン値上昇反応およ

び胃酸分泌に対する famotidineの作用

IV.食餌刺激による血中ガストリン値上昇反応および

completely denervated fundic pouchからの胃酸分

泌に対する cimetidineおよびヒスタミン遊離阻害

剤 (cepharanthine)前投与の彫響

方 法

(1) 実験動物

実験には，体重 10-15kgの雑種成犬23匹を用い

た。そのうち18匹には， pentobarbital sodium (Ab-

bot， Co， 25 mglkg体重，静注)麻酔下に，胃体部と

幽門前庭部との境界都の大湾側にステンレス性トーマ

ス胃痩管(岡崎産業)を慢性的に留置した。

また，他の 5匹には，内因性ガストリンによる胃酸
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分泌に対するヒスタミン遊離阻害削，およびヒスタミ

ン H2 受容体桔抗斉IJの影響を検討する目的で，円(低)

休部 に作成した vagal1y denervated pouch 

(lトleidenhainpouch)に大湾OlIJから入る交感神経を目

牌静脈起始部で切断して completelydenervated fun-

dic pouch とし，この pouchに胃痩管を装着した(図

1 )。

(2) 胃液の採取法と胃酸分泌量の測定

iq液の採取は，目f!.U管に装若したビニール製のコネ

クターチュープに採液用の 10ml (pouchには 3ml) 

のプラスチック試験管を連結し，分泌刺激前に15分間

隔で60分間，刺激後は15分間隔で120分間経時的に行

った。操取した胃液は，浮遊物や残澄を脱脂綿フィ/レ

ターで漉過し，それぞれの液量. pH. および胃酸分

泌畳を測定した。 pHの測定には徴:m:dllJ定用 pHメー

ター(東亜電波. HM-20E. HGS-9005) を用いた。

(3) 試験食の調整

イヌ周囲形飼料(日本クレア. CD-5，成分:水分

6.2%，組蛋白質26.0%. 粗脂肪7.2%，粗繊維2.7%，

組灰分7.1%，可溶性無窒素物50.8%)150 gにパン

粥(食パン 500g を水 200ccで煮沸し，脱脂粉乳

25 g を加えたもの)を混和して膨化させた餌(約

600 Cal) を試験食とした。通常の食間もこれと同じ

ものを 1日l固定刻に与えた。

(4) 使用した薬剤と投与法

胃酸分泌刺激として，コリン作動性神経の刺激には，

2-deoxy-D-glucose (2-DG，和光純薬， 50 mglkg静

注)を用い，外因性ガストリン刺激には， pen-

tagastrin (アイ ・シー・アイファーマ， 3.0，，-，4.0 

Fig. 1. Schematic drawing of the completely 

denervated fundic pouch. 

The splanchnic nerve of denervated pouch was 

ligated and cut at the peripheral position of 5 mm 

clistant from the celiac ganglion. 

μglkg 体重，皮下注)を，ヒスタミン刺激には.

betazole hydrochloride (極肝殺製薬， 1.0 mg/kg体

重，皮下注)を用いた。

ヒスタミン H2受容体倍抗trJは famotidine(山之内

製薬， 0.1"-'0.3 mg/kg 体 重 ， 静 注 ) お よ び

cimetidine (CIM; SK & F， 3.0 mg/kg体重.静注)

を用い， ヒスタミン遊離阻害剤は cepharanthine (化

研生薬， 2.0 mg/kg体重，静注)を用いた。

内因性および外因性ガストリンによる胃相円酸分泌

機f，~に，壁内コリン作動性神経が関与しているか否を

検討するために， tetrodotoxin(TTX，三共， 10μg/kg

体重，静注). Ach-ムスカリン性受容体措抗trJである

atropine sulfate (田辺製薬， 0.1 mg/kg体重，静注)， 

および M1 ムスカリン性受容体の選択的遮断剤であ

る pirenzepine 日本ベーリンガーインゲ/レハイム，

1.0 mglkg体重，静注)を用いた。

(5 ) 血中ガストリン値の測定

食間刺激および 2-DG刺激による血中ガストリン

値の変化は.m食前後において15分毎に経時的に採血

し，それぞれの血中ガストリン値をラジオイムノアツ

セイ法(ダイナポット，カ'ストリン RIAキットIP)U)

で測定した。

(6) 統計学的検討

検査成績は mean土SDで示し，統計学的有意差検

定は student'st-testを用いた。

これらの実験は主に無麻酔，無拘束下(I君匹)に行

ったが. TTX (10μg/kg体重，静注)を用いた実験

は pentobarbitalsodium麻酔下で人工呼吸下に行っ

た(5匹)。

実験は手術による侵盤の影響をさけるために術後 1

カ月以上経過してから行った。いずれも前日の給制時

より 12"-'18時間を経過した空腹時に実験を行った。

結 果

1 .各種薬剤の投与量の検討

この実験に用いた胃酸分泌刺激剤 (pentagastrin，

betazole hydrochloride， 2-DG)および胃酸分泌抑制

剤 (famotidine)の投与量を検討した結果を図 2に示

した。

Pentagastrin (図 2A) 体重 1kg当り 0.5μgか

ら 4.0μgの pentagastrinを皮下注射後 2時間の胃酸

分泌量を 1時間当りの胃酸分?必量 (mEqlh)に換算し

て示した。 Pentagastrin2.0μg/kg皮下注射で最大の

胃酸分泌最 (4.09土0.92mEqfh) を示し，これは 3.0

μg/kg (4.04土1.48mEqlh)および 4.0μg/kg(4.19土

1.47 mEqlh)皮下注射による胃酸分泌量との間に有意



広島大学医学雑誌， 38 (1)，平 2・2月262 

n=10 _ 
=日r-+-， ..c 

き 4.0
t..Ll 
E 

i5.. 3.0 
コ
0 

・u
~ 2.0 
U 
¥... ・4
t3 1.0 

n=7 

rNS寸

B 
5.0 

rNS
寸-NS寸

A 
5.0 

.c 
コラ 4.0 
t..Ll 
E 
... 
i5.. 3.0 
コo 
，ロ

詰 2.0

u 
¥... 

‘J rJl 
Z司

O 
1.0 

0.50 0.75 1.00 2.00 

Betazole hydrochloride (mg/kg s.c.) 

0.0 
1.0 2.0 3.0 4.0 

Pentagastrin (μg/kg s.c.) 

0.5 
0.0 

，NSi 

**P<O.Ol 

*** P<O.OOl 

D 
5.0 

4.0 

3.0 

(ぷ

¥
σ
ω
E
)
当
丘
コ
O

宮
U
伺

υ
ζ

“的問。

n=6 
F い

n=6 
「斗ー

C 3.0ト

，口
、¥
0・
t..Ll 
E 

ヨ2.0
0. 

4同d

コ
0 

・U
υ 
E司

u 
¥... 

‘d 

~ 1.0 
O 

2.0 

n=6 n=6 

*** *** 
Betazole 0.05 0.10 0.30 

1.0mg/kg s.C. --一一一---Famotidine (mg/kg i.v.) 

Betazole 

Fig. 2. Dose response of pentagastrin， betazole hydrochloride， 2-deoxy-D-glucose 

(2-DG) and famotidine in conscious fistula dogs. 

NS: no significant difference. 

n=4 
*本

1.0 

0.0 
n
H
v
 

n
H
V

、EF

l
H
h
 

円

6・K，，， uo 

n
u
m
 

f

(

 
G
 

nu 

司

t

-

-

=

一

2

n

-

-

'E
』

-
n
H
V

I
l
-
-

-
q
d
 

0.0 

分泌は 2.0mgfkg 体重，皮下注射で最大値

(3.57土0.29mEqfh)を示したが， 1.0 mgfkg体重，皮

下注射による胃酸分1必 (3.56土1.00mEqfh) との間に

有意差は認められなかった。

この結果から，塩酸 betazoleの maximumdose 

を1.0mgfkgとした。

2-DG (図 2C) 体重 1kg当り 30mg， 50 mg， 

差は認められなかった。

以上の結果からこの実験における pentagastrinの

maximum doseを 2.0""-4.0μgfkgとした。

塩酸 betazole(図 2B) 体重 1kg当り 0.5mg， 

0.75 mg， 1.0 mg，および 2.0mgの各 doseの塩酸

betazole を皮下注射したのち 2時間の胃酸分泌量を

mEqfhに換算して示した。塩酸 betazoleによる胃酸
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Table 1. Effect of famotidine on pentagastrin in・

duced gastric acid secretion 

0.0 

は認められなかった。

麻酔下における pentagastrin刺激による胃酸分泌

は famotidine によって強力に抑制されたが，

famotidine で抑制されない成分 (0.33土0.07mEqfh) 

が認められた。この famotidine耐性の胃酸分泌は

TTXの投与(10μglkg体重.点滴静注)によって消

失した(図 4)。

IV. 2-DG刺激胃酪分泌における famotidine耐

性胃酸分泌

2-DG ~注によるコリン作動性神経の刺激によって

ガストリンが分泌され，このガストリンを介して胃酸

が分泌される ことはすでに明らかにされている川こ

の内因性ガス トリンを介する液性胃酸分泌における，

および 100mgの 2-DG静注後 211剖日jの各円般分泌

:lil:を比較検討した。 2-DG 50 mg/kg体重. 1行注で位

大の胃散分館、(2.16土0.94mEq/h) を示したが. 100 

mglkg体重，静注による胃酸分泌 (2.01土0.74mEqfh) 

との10)に有怠差は認められなかった。

この結果から. 2-DG投与査は 50mg/kg体重，静

注とした。

Famotidine (図 2D) 図 2Bに示したように塩酸

betazoleの最大刺激(1.0mg/kg体近，皮下注)によ

る胃酸分泌 (3.51土1.00mEqfh)は. famotidine 0.05 

mglkg体重の静注によって強力に抑制 (0.27土0.17

mEq/h) され. 0.1 mg/kg体重以上の静注によっては

完全に抑制された。

したがって famotidine

mglkg体重，静注とした。

II . Pentagastrin 刺激胃酸分泌における

famotidine耐性胃酸分泌例

Pentagastrinの maximumdose (4.0μglkg体重，

皮下注，図 2A) による胃酸分泌に対する

famotidine の maximumdose (0.1--.....0.3 mg/kg 体

重，静注，図 2D)の前投与による抑制例を表 lに示

した。すなわち. 23例の pentagastrin 刺激例中，

99.0"'99.9%抑制ー 7例 (30.4%).90.0--.....98.9%抑

制-8例 (34.8%). 90.0%未満の抑制ー 5例 (21.7 

%)で. 100%抑制された例は僅かに 3例 03.0%)

であった。

Famotidineによる抑制率が特に低い値を示した 5

例についてみると. famotidine で抑制されない胃酸

分泌(famotidine耐性胃酸分泌)は 2.18土1.03mEqfh 

であった(図 3)。これは同一例の pentagastrin4.0 

μg此g 体重，皮下注射によって生じた胃酸分泌

4.17土1.69mEqfh (図 3左側のグラフ)の52.3%に相

当する。この famotidine耐性胃酸分泌は pirenzepine

1.0 mglkg体重の静注によって消失した(図 3)。

m. Pentagastrin 刺激胃酸分泌に対する

tetrodotoxin (TTX)の作用

Pentagastrin刺激による胃酸分泌機構に神経因子

が関与しているか否かを検討するために pentobar-

bital sodium麻酔 (25mglkg体重，静注)を施した

胃痩犬を用い. pentagastrin 刺激 (4.0μg/kg体重，

皮下注)による胃酸分泌に対する famotidineおよび

TTX (10μglkg体重.点滴静注)の作用を検討した

(図 4)。胃痩管はヶ月以上前に装着した。 TTX

投与前における pentagastrin刺激 (4.0μg/kg体重，

皮下注) 2時間の胃酸分泌量は 5.33土2.29mEqfhを

示 し.無麻酔胃痩犬のそれ(図 2A)との間に有意差

n=5 
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Fig. 3. Effect of famotidine and/or pirenzepine 

on pentagastrin-induced gastric acid secretion 
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ヒスタミン H2受容体桔抗剤耐性胃酸分泌の機月;を検

討する目的で maximumdoseの '2-DG刺激 (50

mg/kg体重，静注，図 2C)による血中ガストリン

値の上昇(図 5A) と，神経性胃敵分泌(図 5B)に

対する famotidineおよび pirenzepineの影響を制ベ

た。 2-DG刺激による血中ガストリン他の上昇反応

(図 5A，実線)は， famotidineおよび pirenzepine

による影響を受けなかった(図 5A，点線)。しかし

2-DGによる胃酸分泌は， famotidineの前投与 (0.3

mg此g体重，静注)によって強力に抑制される成分

と抑制されない成分とに区分された(図 5B， C)。

すなわち図 5Cに示したように， 2-DG刺激から 2時

間の胃酸分泌 (2.16土0.94mEqlh)は， famotidineの

前投与によって強力に抑制されたが， famotidineで

抑制されない胃酸分泌 (0.49土0.20mEq/h)が残存し

た。(famotidine耐性胃散分泌)。この famotidine耐

性胃酸分泌は， pirenzepine (1.0 mglkg体重，静注)

によって消失した(図 5B，点線， C)。

V. 食餌刺激による血中ガストリン値上昇反応に対

する cimetidine，cepharanthine静注の影響

食餌刺激によって分泌される内因性ガストリンによ

る被性胃酸分泌に対する cimetidine(ヒスタミン H2

受容体措抗剤) および cepharanthine(ヒスタミン遊
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離阻害剤)の影響を検討した(図 6)。食削刺激によ

る血中ガストリン値上昇反応(図 6A) は，

cimetidine (3.0 mglkg体重，静注) (図 6B)および

cepharanthine (2.0 mglkg体重，静注) (図 6C)の

前投与による有意な影響を受けなかった。

lV.食餌刺激による completelydenervated 

fundic pouch からの胃酸分泌に対する

cimetidineおよび cepharanthine前投与の影響

液i生胃酸分泌に対するヒスタミン H2受容体措抗剤

の作用を検討する目的で，食餌刺激による dener-

vated pouchから胃酸分泌に対する cimetidine，およ

び cepharanthineの影響を検討した(図7)。この実

験ではヒスタミン H2受容体措抗剤として cimetidine

を用いた。

Cimetidine投与量は，塩酸 betazole (1.0 mglkg 

体重，静注)による胃酸分泌を完全に抑制する量

(3.0 mglkg体重，静注)とした7)0

食餌刺激後 2時間の胃酸分泌(1.78土0.28mEq/h) 

は， cimetidineの前投与によって強力に抑制された

が， cimetidineで抑制されない胃酸分泌 (0.37土0.07

mEqlh)が残存した。この cimetidine耐性の胃酸分

泌は atropine(0.1 mglkg体重，静注)によって消失

した。

Fujii ら(1981)8-10)によって，ガストリン刺激によ

る胃壁内のヒスタミン分泌細胞からヒスタミン遊離を

悶害することが明らかにされている cepharanthine

を前投与すると，食餌刺激による denervatedpouch 

からの胃敵分泌は， cimetidineの前投与の場合と問

機に抑制された(図 7)。すなわち，摂食後 2時間の

denervated pouchからの胃般分泌量1.78土0.28mEq/h 

は， cepharanthineの前投与 (2.0mglkg体重，静注)

によって強力に抑制された。 Cepharanthineの max-

imum dose8-10) で抑制されなかった胃酸分泌

(0.47土0.04mEq/h)は， cimetidine耐性胃酸分泌と

同様 I atropine (0.1 mglkg体重，静注)によって消

失した。

考 察

Black ら(19721)， 19732)) による burimamide，

metiamide，および cimetidine3• .)など一連のヒスタ

ミン H2受容体措抗剤の開発によって，壁細胞におけ

るヒスタミン H2 受容体の存在のみならずI Ach-ム

スカリン性受容体およびガストリン受容体の存在が単

離壁細胞を用いた実験23.2'.26.27，29.35) で明らかにされ

てきた。しかし invivoでのヒスタミン H2受容体

措抗剤の酸分泌抑制作用は invitroの実験で証明さ
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れる特異的抑制作用23，24，26，27，29，35)と異なり，ヒスタ

ミン刺激による胃酸分泌を抑制するのみならず，カノレ

パコール刺激，ガストリン刺激による胃酸分泌をも抑

制5，16，18，21，22)する。こうした invivoで認められる

ヒスタミン H2受容体措抗剤の非特異的胃酸分泌抑制

作用の機序については Codeら(1965)5)の histamine

final common chemomediatorとする説， Grossman 

ら15)，Kontureck ら21，22)による壁細胞における各受

容体聞の相互作用とする説， Sollら26-28)のヒスタミ

ン，ガストリンおよびカ/レパコールによる各刺激の組

合せの相乗作用が，ヒスタミン H2受容体措抗剤によ

って阻害されることによって，非特異的酸分泌抑制が

おこるという説などによって説明されている。

これらの研究は，胃骸分泌機械に壁細胞の受容体，

あるいは受容体後機構の研究を飛躍的に進展させたも

のとして評価されている。しかし胃酸分泌における受

容体前機構については未だ不明な点が多く残されてい

る。

著者は，胃痩犬および completelydenervated fun-

dic pouch犬において pentagastrin刺激(外因性ガ

ストリン刺激)，食餌刺激(内因性ガストリン刺激)

および 2-DGによるコリン作動性神経刺激によって

生じる胃酸分泌11，19，20)のうち famotidineの max-

imum dose (図 2D)，あるいは cimetidineの max-

imum dose7lによって抑制されないヒスタミン H2受

容体耐性胃酸分泌が存在する事実(表 1)に注目し，

その成因を胃酸分泌の受容体前機備について検討した。

Famotidine の maximumdose の前投与 (0，1----

0.3 mglkg 体重，静注，図 2D) によって pen-

tagastrinの最大刺激 (3.0.......4.0μglkg体重，皮下注，

図 2A) による 胃酸分泌 (4.19土1.47mglh， n= 10) 

は，その大部分が抑制されたが.famot.idineで抑制

されない胃酸分泌 (2.18土1.03mEqlh， n=5)が残存

した (famotidine 耐性胃酸分泌，図 3)。 この
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famotidine耐性胃酸分泌は，JJ.t制Jl包における Ach-ム の分泌(図 5B， C)が認められた。 Famotidineの

スカリン性受容体の選択的措抗刑である im投与によって， 2-DG静注による血中ガストリン値

pirenzepinel7Jによって消失した(図 3)。 上昇反応には有志;な影響が認められない(図 5A)に

これらのことは，ガストリン刺激による胃酸分泌機 もかかわらず， 2-DG静注による胃敵分泌は強力に抑

tl~・の一部に， M細胞の Ach-ムスカリン性受容体を介 制された(図 5B， C)。この場合にも， pen-

する機1伊・ 12.33)が存在することを示唆するものと考え tagastrin 刺 激 の 胃 酸 分 泌 の 場 合 と 同 隙 に .

られる。ガストリンとst細胞における Ach-ムスカリ famotidine耐性の胃酸分泌が認められ(図 5B， C)， 

ン性受容体との関係について Viziら33)は，ガストリ これは pirenzepineによる Ach-ムスカリン性受容体

ンが胃腸壁内神経叢におけるコリン作動性ニューロン の blockによって 2-DG静注によるlIIl中ガストリ

末端からの Ach放出を刺激することを j7!vilroで証 ン上昇反応に変化が認められないにもかかわらず，消

明している。また，藤井ら6.12)は，この機仰が食後JU) 失した。

胃運動を発現させる主要な機情として生理的に機能し また，食M刺激による血中ガストリン値の上昇(図

ていることを明らかにしている。この実験において認 6 A) も， cimetidineの影響を受けない(図 6B) 

められた famotidine耐性胃酸分泌も，ガストリンの にもかかわらず，食餌刺激による denervaledpouch 

壁内コリン作動性ニューロンを刺激する機構6.12-¥4.33) からの胃散分泌(図7)にもヒスタミン H2受容体措

によって生じる可能性が考えられる。 抗剤耐性胃酸分泌がみとめられ， この分泌は

若し，famotidine耐性の胃酸分泌が.ガストリン atropineによって消失した。

の壁内コリン作動性ニューロンからの Ach放出を車1J これらの事実は 内因性ガストリン刺激による円酸

激する作用を介して起こる反応て'あれば， TTXによ 分泌においても.壁細胞の Ach-ムスカリン性受容体

って神経活動を blocklりすることによってこの分泌 の blockによって消失するヒスタミン H2 受容体措

反応は消失しなければならない。図 4に示したごとく， 抗剤耐性胃酸分泌が存在することを示すと共に，この

麻酔下の胃痩犬で認められた pentagastrin刺激によ 分泌機構が生理的分泌機構として機能していることを

る胃酸分泌 (5.33土2.29mEqfh， n=4)は， famotidine 示すものと考えられる。

によってその大部分が抑制されたがなお抑制されな また，この分泌機構は 食餌刺激による dener-

L 、胃酸分泌 (0.33土0.07mEqfh， n=3)が認められた。 vatedpouchからの胃酸分泌の一部分に， cepharan-

この famotidine耐性胃酸分泌は， TTXによって消 thineの前投与によって抑制されない分泌反応が認め

失した。これらの 事 実 ( 図 2，図 3)は， pen- られ(図 7)， Ach-ムスカリン性受容体措抗剤

tagastrinによる胃酸分泌のうち， famotidineで抑制 (atropine)で消失した事実(図 7)によっても支持さ

されない分泌は， pentagastrinが壁内神経殺のコリン れた。

作動性ニューロンを刺激して Ach放出を促進する機 一方，内因性，外因性ガストリン刺激による胃酸分

構6.12-14.JJ)によって生じることを示すものと考えられ ?必が，ヒスタミン H2 受容体桔抗剤と Ach-ムスカリ

る。 ン性受容体措抗剤とによって完全に抑制され(図 3，

以上に述べたヒスタミン H2受容体措抗剤耐性の胃 図 5B， C，図 7)，ガストリン受容体を介する分泌

酸分泌は，外因性刺激において認められたもので，こ を示す反応は得られなかった。

れが生理的分泌機構によるものであるとは断定できな このことは，ヒスタミン，ガストリン，カノレパコ-

L 、。この分泌機構が生理的分泌機構であることを確か ルそれぞれの胃酸分泌刺激の組合せによる相乗効

めるためには，内因性ガスリンによる胃酸分泌に同様 果26・28)が，ヒスタミン H2 受容体桔抗剤I Ach-ムス

なことが認められなければならなL、。 カリン性受容体措抗剤で阻害されたことによるものと

そこで， 2-DG 静注によるコリン作動性神経刺 考えられる。

激11.19.20) および食餌刺激で分泌される内因性ガスト しかし，この実験で示したヒスタミン H2受容体措

リンを介して生じる胃酸分泌1¥)に対するヒスタミン 抗剤耐性胃酸分泌は， Ach-ムスカリン性受容体措抗

H2受容体指抗期IJ (famotidineおよび cimetidine)の 剤で消失するものみならず TTXによる神経
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これらの結県を総合すると，ガストリンを介する円

目立分泌|良川(液性分泌険防)には， r)~凶性ガストリン

によって白壁内ヒスタミン分泌制胞により遊間tされた

ヒスタミン10)が，壁細胞のヒスタミン H2 受容体と

結合して生じる主要な機惜の他に，内因性ガストリン

が，胃壁内コリン作動性ニューロンに作用して Ach

遊離をうながし，その Achが壁細胞のムスカリン性

受容体と結合して生じる}設備も関与しており，これら

の機仰が生理的|創出として存在することを示唆するも

のと考えられる。
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Mechanism of Canine Gastric Acid Secretion Resistant 
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To clarify the mechanism of gastric acid secretion resistant to histamine H2- receptor antagonist, the effect 

of famotidine, cimetidine and cepharanthine on gatric acid secretion induced by endogenous gastrin (feeding 

and intravenous injection of 2-deoxy- D-glucose (2- DG)) and exogenous gastrin (subcutaneous injection of pen

tagastrin) were investigated in conscious and anesthetized dogs . 

Gastric acid secretion evoked by pentagastrin (4.0 J1g/kg B. W., subcutaneous injection) or 2- DG (50 mg/kg 

B. W., intravenous injection) was strongly inhibited by pretreatment of famotidine (0.3 mg/kg B. W., in

travenous injection), cimetidine (3.0 mg/kg B. W., intravenous injection) or cepharanthine (2.0 mg/kg B. W., in

travenous injection). Remaining gastric acid 'secretion which was not stopped by these drugs was abolished 

by administration of either pirenzepine (1.0 mg/kg B. W., intravenous injection), atropine (0.1 mgfkg B. W., in

travenous injection) or tetrodotoxin (TTX) (10 J1g/kg B. W., intravenous injection). 

However, increased serum gastrin level caused by intravenous injection of 2- DG or by feeding, was not af

fected by famotidine, cimetidine and cepharanthine. 

It is suggested that the gastric acid secretion, which is resistant to the histamine H2- receptor antagonist, 

is induced by gastrin through acetyicholine (Ach) release from the intramural plexus in the gastric wall. 


