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ヒトおよびラッ ト胃壁におけるペプチド含有神経の

分布と病的状態下で、の変化に関する研究

加 藤)'f朗

広品jぐ下肢'下部内科'下出 講l供 Wi~q; :梶山相削教授)
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iY腸管に分布する自律神経系には多f'fiのぺフチドカ・合ifされており.神経伝達物質としての役割

た:ナでなく， I人l分泌細胞とともに消化，吸収， )主fVJ等の機能調節をfH.っていることかぶされている

しかし， ヒト I[常Yi暁および，その梢的状態におけるペプチド合の.711'経の変化につレては 十分な解

析がなされてレなしそこで，ラットとヒ卜円 U1におけるペプチド~~1-J 神経の分布を比於し，円炎，

I貴場粘膜あるいは癌腕才一の病的状態における分布の変化を免疫組織化学的に検討した 何られたriJi:

~'iは以卜の立11 く 要約される

l ヒ卜円粘膜には、係々のぺプチド合if神経線維ヵ、腺管に沿ってん(Tしてレた 分布術)支は

Vasoactive intestinal polypeptide (VIP)，ボ、ンベシン， Substance P (SP1， Peptide histidine 

isoleucine (PHIlの11闘で「苛く.他JI，Neuropeptide Y fNPY)，ガ‘ラニン台イi神経は稀てあ った

この内.SP合イj神経は剛門1ほ領M‘に，ボンベシン命イf(.11 '経は同氏腺領域におレて分イlj~，:I1{ /J;向 く ，

ボンベシン作イ{紳経と YI陪分泌との関係が組織"f:的に復われた また，少数のソ γ トスタチン合イi

神経か幽門腺領域に分布していた

2.ラッ ト'，'1fliH央では. Cakitonin gene related peptide (CGRP)， VIP，ボンベシン，PHl， SP， 

ガラニン合む神経の11阪で分イ|パ宇:U!rが高かった CGRP合-1J神経は VIP合イj神経とIriJ写の分布稿!支

をぷし.ラッ ト同rli股における役割はヒトに比し大きいと般祭主れた ボ、ンベシン合イィ(.11'併はヒ卜

と!日]様.円!久l蹴領域てより佐山に見いtll、された 幹迷ノ主神経切除を施行したろ|べては，各科ぺプチ

ドfTイ!神経の分布に変化は見られなかった

3 ラット ， ヒト ri粘映ては ι ゾマトスタチン合イi(0)細胞，セロトニン合イi(EC)制JYe!はYl

IJ主|旅館i1減と幽IJlI腺領域に疎に、ガストリン;守イ (GI細胞は幽門l腺微減で比較的情な分イ↑1を心した

|付分泌利H胞問Uljにペプチド合イ!神経が比られたが，fil1f子終本力、私fTする}9dllまE12められなかった

また. ヒトではソ 7 トスタチン.ラットては CGRPを除き，内分泌細胞と (.111悦lこはそれぞれ異な

ったペプチドがイヂιすることがゆjらかにされた
4白 ヒ ト円粘膜下組織では VIP，PHI， SPか.ラットでは VIP，CGRPか.動的脈Ifll~，\，~:，~に慌

に分市し，かかるペプチドによるIfrlijf[調節作削泊、組織乍il')に税われた ー )j ， ヒ卜 riill~~ 卜神経震の

(.111経制)j包には，}<J封筒;の Meissner神経設でボンベシン， 1架j習の Schabadaschrf!l鮮民て SPとソ
マトスタチン免疫活性が， VIP， PHlはli[，jおにおいてはし、IUされた 他 }j， ラット では ~"I粁制j自体

をむする粘股 f神経足ーは;小、ulされず. NI経級車H は紡肘の神経J殺に 1 1 1 才くするものとは(Ij~ ~A した

5 円 l古11f紡府では • 'Vn千iJ1j細胞に沿って，へプチドイ付i;:'11経線*fbかはL、Hlされた その分イIJi宇，

)fl:は |付 fHll の輪状筋!弱 で I"~J カ‘ った ヒト YJ412筋!??ては.VIP， PHl， SP，ボ‘ンベシン什イirf!'経ん‘131山
には~ ':Hさh. ラット'，';flJ~ 明肘ては. VIP， CGRP，ボンベシン. SP，プfラニン. PHI， sエンドル

フイン合白神経の11臥で分布街!主が尚か った 幽1"Jj.f，，f.')紛ては， VIPおよび SP ;;;イi(.'1'統の分市街
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肢が阪めて高く，幽門輸の閉鎖.I梢人:.il!fVJに際して.ニれ らのぺプチドヵ、傾倒fに閲り二してL、るニと

カり1~1!変さ れた

6. ヒ卜\~I，J;Jイi紡!国間の wholemount際本では. VIP， SP，ボンベシン. NPY， CGRP免位i，fj

ftをれするfll'害対泉純来の:次元構込がぶされ，神経細胞体にも免疫I王子1:がはL、11¥~ れた これ らの
ぺプチド合u神経はヒ 卜iV培に内{じするnrP'沖慌の 部;であ予た ラット VI'!川 11紡!凶r::jの wholc
mount標本では. VIP をはじめとする九伶ペプチド fk 白川粍がHl~Uこ分 イIJ寸る像か比 L 、 1 1 \ された
7. 寒冷拘取れ何60分で可24仔IJII'22例(91.6%)のラ y 卜休部腺人-pj側を中心lこ2、1'+IHInl t'h~~ IiJ (び
らん)か琵生した 阿部では VJPとボンベシンに対する免jl，i反応か減少なL、ld'i ')、 Lていた 'i.¥:: 

冷拘束れ何解除12時間後にはびらんか残存してしたか. ~IJ粍の V I P，ボンベンン免位iMI . は， 1. '/;~. ，~i~ 
とほぼl'iJ程度に同復していた，包性出場の光生日制こは.VIP，ボンベシンか過岐に股11¥. +(1， it)-rるが
神経線維は妓tr:L.ストレス負的解除によりそれらペプチドは2速に補充3れるものしは倣された
8. ヒトロ慢性消化作品拐では . 損傷 J，~î .i!l丙午粘映にはfnJれのヘプチド汗 11神経もはい11¥せなh・
った 出場岐には VIP， SP ， ボンベシン免佼T，fJt'lを ~f寸る似の!ムレ例l純米か多数 kl 、 I H ~ht­
出場周辺の筋|同r'l'経叢において守VIP，SP，ボンベシン免佐川性がい rhもJf'I'強(Lてfづり. (Í'~jiðIJ'\ 
へと幅の!ムぃ ~~' I=-NI経線維を!i!Lばしていた

9 萎縮性胃炎では，ペプチド汗f=J-t'i'経カh減少していた VJP， SP 合イf('11粁線組は可，UJお上
び分布が不規則となってレた リンパ必胞の問聞にはペプチド合1-ipIJf.手は認められfーか，ゐ:胞l人lに

は見L 、出せなかった腸 1:1支化生のj~展初聞には Li己ぺフチド合 }J 神経の分布術!主カイ:j か-， tごカ・
化生カヴ亡l反した粕1良部分では神経線維は減少してトた また司料l:I支ft'1:. r~î~~ におし-~li. I}'l分泌
細胞の多レ部分では神経線維が少なく .分布がj並相関してL、た ロt炎t{i股 T 腕 1-1文化'1:.粘膜てはヘ

プチドによる調節のバランスが不均衡になって L、るものと与えられた

10. '1'1 n泉帽では.何れのペプチド含有符1経も始どHい山せなカ a た -Ji. il1がにおして.乳Jiti

~k腺掛，'，百 分化型管状腺緒.中分化型管状腺痛の 1 4例の信組織|人jのペプチド汗イj ~11経は 許 しく{減少
しており ，VIP合イ{神経は早期胃出の 1f9l進行掛の 2例で.また. SP 合1if!11粍は各々 1WIJ. 2 

例でのみkl‘IHされた 他方.低分化型腺棋におしては，[IJ一期間続の2例，.ilHrV; 桔の 2(7IJのいず

れにおレても VIP，SP 合白 神経カ ;}~ l 、出~れ.特に， VIP 合計何l粍の分骨i怖肢は，~':jか 2 た この

内.VIP合有神科は，紐状となったり， tf Y~な形態をぷすものヵ・~く，ノιfT も小規l!IJ てあ円た
('1'経線維のr4'1:.(象は認められなかった

以上の結果より，ぺプチド合イjtf/l経はヒト . ラット 17 日Eに I)~(t:する 11fft神経のー却と L て r~ 行f な
ネッ トワーケを形成しており， 'r'll唆分泌.lIili定調節，嬬動手に.hl、て，ri安な役;行IJを打1.)てしること

が'1ζl唆された 「J 炎， yf 出場あるいは特組織:干の柄的状態にお:ナるへプチド~;;- {f (11J維の消火 • I~X 少
は神経調節の変調なレし欠ifrの夫現ともはM主れた

Key words: Stomach， Peptide containing neurons， Endocrine cells， Immunohistochemislry 

'i'j /j場竹にはき~ N{ のペプチド、ないしアミンが作 ι

しlι17.23.39 ニのため 17脱竹は'1:.休における恥入;

の|人l分泌臓慌である ぺプチドなL、しアミンは胃腸竹

n眼1人jに作ftずるI)'J分泌細胞と t'H1組織に1，，)配し.消
化竹に fゴ:J‘る消化吸収.運動?免疫等の機能に 'fl要

な11'，I;IJを時IrじていることがtiJられているし35.18.35.53

目脂竹内分泌知IWL'!およびfl/J科系に<({J'するペプチド

は， 上I-!Z紺If抱6.20.4450.52.59λl分泌制胞22.66.76 、IL併

~}'j 13. 24. 58. 62. 78・80 IUl ~:I'I ， 42 .組織球46・79 リンパ上t

~-r 1・55・56への多彩な作川を什っており，みの Lな'1'-

j-lJ!.('ド川 を Tabl巴 1にまとめた また1.;;己の科手下初|

胞におレては，ペプチドの受存体の{{{I:も知子iされて

L 、る6・10.54.76.79 さらに， '!'t' IJ坊11ペプチドの巾にはカ♂この|付.へ 7、チド;'!;lfFHモは消化作に独立して|付化す

る抗:のi'I作神経系として Langleyら11 により叫し

11¥され，アドレナリン ('1ji);f'I:神粁.コリンf'1-fVJ什:fl/'粁

とい-，た 1I1典的な 1'1f-l! t't半世とともに '，'I/J場竹1:;1;て1名:なネ
y 卜ワークをIf知立 Lごいる

ストリン。ボンベシンのょっにIJ和jJ1f'1 ~，'í (J~ (-としてl効
くものや9.49.61.69. 71 72 ソマトスターf-ン， βエンドルフ

インのよ‘)に ~IP均一市川町抑制に 1~1J くものカ Bあり 67.77 さ

らに ，Vasoactive intestinal polypeptide (VIP J， 
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Table 1 . 刊~(神粁ペプチドの ' 1 :. JlIl. 作 ltJ 川

へプρチド ドl' )n 
VlpIU2 1)、l'滑筋弛緩

2) '，'t'敵分泌抑制l

:3 I Inl1'4'拡依

4 )インスリン， グノレカゴン， ソマト

スタチン分泌促進

PHJl4 ヂn刊行弛緩
2 "弘1fi.Wi，i(をの分泌促進
:~ ¥インスリン，グルカゴン分泌促進

BOM14.80 ヂ滑紡収縮

2) ，，，t'融分泌促進

3) 1"1符以縮

4 )ガストリン 可 CCK 分泌促j~

CGRP214.45 1 )ヂ滑筋収縮

2 YI円安分泌抑制l
:~) 1(1l1'i犯3fィ

SP11.58 1 )ヂ滑筋~l縮

2 I 'r't'際分泌抑制

3)血管Ti.'IN:
NPY14.17 1 ) rIl11'f収縮

2) CGRP分泌作Uif，iJ

SOM53.80 1 )ガストリン， VIP，インスリン分

泌抑制l
2) '1'"円安分泌j[/I制

3 I '，'1'排社lトjiji動のj[/I市IJ

GAU3.60.65 I )小鴨、|正社IjJJ収縮

sENDI4.45 

2 )インスリン分泌j[/I市IJ

1) ¥'t'階分泌抑制

2 )成長ホルモン分泌刺激

VIP. Vasoactive intestnal polypeptide， PHI; Pep.tide 

histidine isoleucine. BOM; Bombesin， CGRP; 

Calcitonin generelatec1 p巴ptide.SP; Substance P， 

NPY; Neuropeptic1e Y， SOM; Somatostatin， GAL; 

Galanin，βEnd;βEndorphin 

Substance P (SP)では， 上皮細胞のií1~7i:を調節する

1到lきもぶさ れ てレる20ι2 ボンベシン Ca1citonin

gene related peptide (CGRP)， VIPは帳場組織から

分泌され， それカ‘ >>lRi与細胞 1'1体の Jf'I ~!{に閲ツーするとい

う aulocnne 機1(.を組定した桜(りもなされてレ

る9.37，40.69，81 また .段近では. SP をはしめとす

るタキキニン傾に組織球，サイトカインなどの物tiと

の閃辿b・線竹され免疫jえ応にもfnJ浮かの影響を及ぼし

ていることが敗者宅されている46，57 このように円脇1t

ペプチドは鰍めて多彩な生物学的作I[Jを先仰している

か号そのらくは殺JfjJ:下的川 I止を外:.l0t'J-.に投与して(1十ら

れ十知比である

制って， ヒト円払líHs~には芸術， /1弘11主化'1:..1除服，

出腕手の病没、か』よらh，これら古川1";;I '\lL~ トーにおけるべ

フチドなL‘しセロトーン;1;'11 I)'J分泌科11胞の分布とを化

に閲してはl正に多くの研'fEれによって1*日ヵ、tr~れて

いる28.29 Lカ‘ L，ペプチ F'~;;-イ J ('1/1れの険会は， トーと

して描街灯iを111"，IF常組織におげる研究均、卜体てあ

り12.30.38.43.48.65ι8可 本研J7Eのニとく，ヒ 卜'1'1'H，~に

whole mount ;1-を適川した祁(11ーはなく， ヒト 1，11UI~の

州的状況ドにおけるへプチド合イJ('11併の変化を険刊し

た1414ftIも少ない11.34. 36. 73. 75 

ヒト YJ喰におv十るへプチド合イ1tl/l粁の分イ11とj，iirl")状
Ol干にお(-)"る変化をlりjらかにすることは， 九Hi'，'t'jえ也、

の病態解IUlに t主要な F掛りを与えるものてある そニ
で.本研究ては まずラット'r{r.;i;に作(1:するペフチド

合イ{神経の分イliについて検川し， )主ノ仁神経切|徐あるい

は，.t!、作円治場における変化にっし、て見た をのfた

ヒ トドf自主におけるペプチド合イifql経の分イliをラットに

おけるそれと比較しつつ検rぶした さらに.問1'1.'，'1'炎.

院に皮化ノ1: 粘膜 . 慢1"1: '，可 li~f弘，円腺村， Irl，J 1~'1;~州民 1)、l に

おけるへフ。チド合釘神経の分布につL、て険，j.tL ， これ

らf守衛術的状態におvするぺフチドの関与につL・て号祭

をIJIlえた

材料と方法

ラ y 卜?II~:jtのペプチド fk イ ïf1/1経の分イ11につL、ては』

Wistar系8.i1s怖のMtをJfIいた l別人Lt:ラット(11 
4(チヤールス ・リバー社製1，よ-)目 r:~MTì ケージて観
祭し，(.本 'R減少 T手の民 ~Ii討をぶさな l' ニとを{í'ff'，t~，した後 .

実験を (1った ラットはぷ処ii"l'コントロール灯

(n=101，選択(1¥)j主;t神経切lli':、昨 (nニ 5)，'水パ:，1-h)オL
i't向{庁 (nニ8)およびれがj解[lt1211手I:¥liti(n=71の4

併に分顕した

ヒト円慨におけるペプチド作イ{(.111粁およひJl'J分泌細

胞については， 了N:Jrドjに切除ぷれた33(7IJおよびJl'J悦鋭

的ボリぺクトミーから作られた 5 例につ~ ，て検11、tL 

た その1)']，沢は男1"1.29砂11. u:1t 9 (711. '!i. J!，) 1 ド 府~l 55. 7 i迂

てある F術適応となった ]みItliは円出場15例および

'， ' 11~;; 1 8例で， 1人J:t見鈍的ポリヘクトミーはレずれも '，'1'11京

Hてあった 円te.i:#Jの stagingはUf:'illIç~ 63 の|人Jt見続
的|土1111:1:分間に従レ決定 Lたか， {円動朋 4 例 rr ，' 有~1則 1 1

f'iIJてあった 円描k(711につ L、ては tr"'1' i:fh取扱いm
約j25に従って分"Iiした 1

1
1 H:fI'tt'Jあ 8例， j(t 'rJ '，'1 i:仏

10例てあり，その組織 J~I は-1 L JiJW:'~i:\:: ~ WiJ， '~':J :.-j、化竹

状腺i:'ii3 (7IJ， '1'分化廿状腺的り例， fK';;'化1仰向:1(7IJて

あ pた

なお.本研究てはー 1_ 4rii没却より少なくとも 5cm

UL離れ，問門>>Jitない L'r'i' I氏月以に芸術かなく， 炎1，'1:紺!
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)/包tlll1'1の三 LL、Wf(i映を便宜上， Ù ~常 17 粘映 と L て 1[1

りJ投-)た

研究方法

1.標本作製法

ラットおよびヒ卜円以j除際本はコルク阪 tで十分に

(I/J)I~ した筏， 11可ちに，ザンボニ液に 8時間短減1，lil'，tL 

た f~'! -+.:を 3mm)'.jに切り出 L.10%夜陪加I0.01 

MPBS (Phosphate buffer saline， PH7.21で2411.'f間

i'llゆ.OCT Compoundに包均し。液体宝ぷにて凍結.

免疫染色実随まで一70Cの冷凍聞に保イf.Lた なお.

検'ぶ した凍結ブロ y クはラットで約150 (~j. ヒト付料

で約450附である

2.寒冷拘束による実験胃潰霧モデルの作製

2 Illj柿色食後，伊1隊らの)h1;32 に従いラ y ト拘束

ケージ(ナツメ fl:製)を111L 、て体動を制限し 可 冷!岐存波~/咋，1市j( { 

に() 4 Cにて6ω0分J拘も匂0*した 'J求~冷負向角解平引!除吹 1併作は j述虚凶，7J

のケ一ジに jぽ反し r~寒笑冷 tれ1 向終 n徒麦 lロ2 11川j 間絶 f食E吋』紋tわl置喧した

寒冷J旬以れ仰11'(，良市J解除後12時間鮮は|内ちにエ一手

fレ!緑川しれこ|倒防，Y?を摘Iilし. 大湾切開後，バルザ‘取

にピンて 1，';/定し。 1土l 山内りに休部 11反日WE~に川 I(rl.点カ， '1ーし

たものを出場形成陽性とした

3.ラット迷走神経切除

ラソ卜 Sl'しについてエーテル麻酔卜に|制服 L.併i主

主(:Ijl粍切除をir -)た 術後 711 11にl封殺し‘上記の1m

く.(京高fj際本をfド製した

4. ラットおよびヒト胃壁 wholemount標本作製

ラット 51'1， および， ヒ卜I1市 'I'tu，f:34例を川い.

Costa C)8 の)jiょに従って，whole mOl1nt t宗本を('1

製Lた ザンポニifi1，'il'<E，煎t#lIJII0.01 MPBSにて洗

浄Lた ラットでは附I"J1m Iif iii~ および体 iii; ~~)肘を.
5x5mm 大に切り iH1 た ヒトではコルヒ Fン

(100 mg : 和 l 光市'~ ;liflー も~ l 104 g liter IJII PBSにて3

11抑制反dUt::. 'l'I'~líそ却を 20 mmx5 mm人-に切り 11:

Lた 0.04%コラゲ十一ゼ 1.1g; fll光純捻什製137 

C. 1 1I.'f ll~I~JlI'伶七体顕微鏡卜(こ て.uL上 ~t，輪以紡

を剥出ftL，紛11¥1広を時11:、させた アルコール!脱水.キ

シレン述、ifn.アルコール加I/j(を丈ぬL.光'下M点微鈍で

件られた t~~ -+.:を {ìð ' ，i.~. した

5.免疫組織化学的方法

lロ2 1凶6μに tみi海甘切主れたラツ卜 fおゴよびヒト i円'1I f ;点u 車札rJ人'， 1印1，~lj1本〈

fおゴよび whol怜emo∞un汀川n川1忙t~ 
丹肝干ふ宗;わ抗¥.f体本判Ij川月J妻11土、に て従免:~を染色を dι主 h始ぬi色L L tみ七~ (似史仰)川!げlしfたニt打A

体と，士との侃信P和釈:汀1的日，キ千ネ1 ノへ¥f先先;は Table 2 のk如l日lくてある

uト.免疫染色の操作Jについてu己似寸る
免役組織化'f:的操作

i*粘切)，は2時間'g!，l蛇後，whole mount f，宮本
はI['jちに0.03%過円安fヒ/j，ぷをたむメタノール(ulf:iにど

H抑制民 L.I~I}~l生へルオキシダーゼをブロックした

L ， PBSてf止は十後. -11竹見的免位以Le.:をフロ /'1 

する 11的てヤキ/(Il(r'jを30分以応.

:1 ， PBSてt先r'fぺ-t;:.i束事占切)，はスライドトで γ入:

Table 2. Characteristics 'of Utilized Antibodies 
与一一ー
Peptide Donar species Source Code Dilution 
VIP rabbit Milab B34 100 x 20000 
PHl rabbit Milab B53 100 x 1500 
SP rabbit Milab 845 100 x 1200 
Bombesin rabbit Milab B43 100 x8000 
CGRP 

rabbit Peninsula 
Ras 6009N x 1000 hl1manl Lab 

CGRP 
(rat rabbit Milab B47 100 x 1000 

omatostatlJl rabbit Dako A566 X800 
PY rabbit Milab B48 100 x800 
Galanin rabbit Milab B42 100 x 1800 
βEndorphin rabbit Milab 840 100 X8000 

Gastrin rabbit our own monoclonal 
x2000 product antibody 

Glicentin rabbit from Prof monoclonal 
x800 Yanaihara antibody 

、)erotonln mouse Seralab MAS055b x 800 

VIP:V司soactlveinlestinal polypeptide， PHI: Peptide histidine isoleucin， SP: Sl1bstance P， 

CGR P: Calcitonin genc related peptide， NPY: Neuropeptide Y 

IJI1'後 ヒト，ラット 1，'1'uXにおけるへフヲド什{nN;手の分イIJに附するGJf'i'e 1073 

抗体を 4fl.'i-I ~tl ， whole mount防本はd.ilid:て12時間

lよ応，

~ 1 PBSでi加?ト後，凍結切)-¥はスライド 1:で二次

JプLf+を 211.'fI:¥j，whole mountl京本は1211与11円以Eし

ろ10.001%過酷化/j(ぷ添加 0.05MTris HCLbuf-

fer に DAB(3-3'diaminobentidinel を溶解 l. :1"-' 

10分Inlの 111己反応を'JミQi!i，

61後染色としてメチ/レグリ ーンqJ決色をr[リた
さらに. 1付分泌制)j包とぺプチ卜‘合ij神経の!日)/りiil")(中

ii'i.l込l係を険"、Iする 11的で， r品jr，ーの二，~:免疫染色を (r ， 

た 11-]分泌制fl包およびN'経に/，，)(じするペプチドないし

セロトニンに対する特異抗体全I"W'iにjえ応させるか.

あるいは. 1付分泌納111包を免疫染色fた Glycinebuffer 

，PH4.0Jで必勝の伎作抗体を解離後.ペプチド合{nrt1

鮮の免疫染色をfrった また， I，jJ . ~lll経線機米内にお

j るW;.fip へフ。チドの共{がを検討寸る t~ め mirror im-

age切J;訟をぬirL，免役染色した
なお.にそItj，tfl，日左してー次抗体に-JI:免疫家兎 IgG

を111t ...)1:村民的染色の1J無をぽ認した 主らに， (!吏川

した抗体は-tベて Sternbergerら70 に従レ.対応す

るtilflj{を111い.吸収I試験をsι施Lた かカ‘るほ作後に
は?免疫染色カ‘i内Jj，L ，抗体の特~'，~l'hう '/{ß五tit-3 れた

6.免疫染色の評価

|付分泌制胞.t41経線古lt.t'l'経細胞体の形態および，
'との州的状況トでの変化は光''f・顕微鈍ドて観察し，神

経線tlt あるL、は. ~Itl経細胞体が少数ritめられるもの

を+.多数112められるものを+十+.その rl"ll~ を++

とLt‘

結 果

1. ラット胃壁におけるべプチド含有神経の分布

11正常ラットiYHZに必;するペプチド合イf~'il粍の分

イIJ

fキ傾ペプチド合tiト'IJ経は微紺1¥傾粒の連なったビーズ

険防造物として認められた frLill剣山lイf1同|付におL、ては

九師ペプチド合イi神経か陶門腺ないし口氏腺に((iって

ノ上(Jし町H年としてNI国料ii復刻1111包l向ドにもj主Lていた

(Figs. 1a dl ぺプチド合イi神経の粘版[占|イiI科内にお

げる分布街l主についてみると Vasoactiveintestinal 

polypetide (VIP) Wig. 1a) ~守合y.111経 !J ， M も，'，';j く . こ

h とほ，~ど[， ;J 十;長の待:; /主てボンベシン (Fig. lb， 

Calcitonin gene r巴latedpeptide 'CGRPI (Fig. 1cJ 

frイJ神経か見L刊された J大L、て， Peptide histidine 

lso1eucine (PHIl， Substance P (SP (Fig. ld およ

びガ、ラニン合イiTI'(:f..の11瓜て分イliしてした かカ‘るペソ

チド作れ神経はボンベシン合tj神粍を除き?幽門腺自1ft

H と '1']' IiUI坂右1flJ'~'~で分イIíの江をぷ 3 なか 3 た ボンベシ

ン介イiflj1杭は幽I"JII忠似域より'，']' liUI来ÎiflJE~ て分布カ川i 治、

3た 他 }j，βエンドルフィン. Neuropeptide Y 

(NPY)，ソマトスタチン合1j 神経ははL 、 I I : ~ れなか、

た

11、l分泌細胞の分イliについて見ると.ガ‘ス卜リン什 {j

(Gl紛|胞は附1"111忠粘映に句 ソマトスタチン内イj lDl 

利1111包セロ卜ニン合イ mC I 純11 1/包は幽 I"J II泉frLiR~~ . 'f'，IL¥ 

l腺粘膜にditめられた また，CGRP ~七位 1，T; {'L !J‘糊 1")

11泉粘膜の内分泌制11胞に少数認められた

*Ilíll民間似には，私lill見 I}~ に分 イ11 していたペプチド合 イ l

frl'経かヂr丹市〉制胞のよ(Jと技(rLて分布しており

VJP，ボンベシン， CGRP かイifll'f，モの分布術!支ヵ、が:]7'.ド

-，1ょ

n膜下組織ては粘股|人]てHレ11:されたへフチド;:;i J 
fill f，f.か 1 : として動的IU~ ， [';科11 1111竹 ~l，r;に IfI3 て はし、 1 1: ~ 

れた (Figs.2a， bl この|人J.VIP および CGRP汗

{j例l粁カ寸土も頻繁に1l.l 、!日正された Wr ll~~ 下組織には

Meissner TI'経叢守 Schabadasch(11'続車ともはL、iハせ

なか..，た

|山I1-J紡!刊におL、ては唱(1，附司々 Uの〉卜h川神'1中11車粍長lはまI紡旬4線ii1t制紛Hσの〉ノu行jに
J行(

:江工筈街JバrE豆Eはi後愛!布P円;でf尚C屯dカか、 つ た (F日ig.3引) 仙!肘付|ド内j付fの7分fイ.{Jiパ1伴宇軒仰{バ!旺

は VIP ;汗~1むi 神粍. CGRP ;;;-白神経，ボンベシン什イi

([11椛が最も117dて，ウレて， PHI， SP :;;-イJt'l'粍か比

L イIJされた ガラニン，sエンドルフィン. NPY 汁
イj神経は怖に見L、11:されたが， ソ7 トスタチンたイj(.111 

経はlitめられなヵ、った な丸 J主ノt?'i1粍切除を胞ir 1 

fよろVC:ては.ベプチドffイ]t1tl粍のうfイfJに(μJ~手の立 fヒも

なかった

Whole mount t~ {，では VJP，CGRP，ボンベシンか

{i神経か惚斜fなネットワークを形成 Lつつ分布してレ

た (Figs.4a， b) 

以上の lE市ラット 'I'l":f~ にお(十る件付ベフチ卜‘;;;-i j (.'11 

粍の分布の慨附を Fig.5にl疋|ぶ した

2 ) 寒冷拘点ラット ，''':''. 11今ス トレス(~~似モデル

60 分'J)~冷拘束ては， 24(711'1'22(711 (91. 6%)て'，'，IiU保

iitih!{に11¥血性びらんヵ・J/'j'I:.していた (Fig.6aJ 1!:Jl ll~ 

的には点状の rr' iij~~II:Ull mヵ1'，11' {，イ巨人;'1]flll)に多党 l: l 
た 組織，乍守了下t的には UL 1 の1山民ω;均幼. /川v珂九iし，，¥川，¥
11ハi打1(1似l.粘映[l，11j t，刊のウパf1lを作い. }< 1，，'1 ':~M(i ij~!I) ， ~IJt~ 

していた f1Iiには少数のリンパJ求カ，tLll¥'lLてレたか.

炎広告111胞はtI'.'Iは一般に粁微てあった Fig. 6bJ 

60 分'氷パi1.j'toJ~dl.後 0)，''':''1'1 (i't ii)j形IJ¥(fii~ ては， flf!鮮の

VIP およびボンベシン免役凶作カ・;r:けlく減少なL. l 

消火 lてL‘た Figs. 7a， b "UfJ I，';j J/Uif~ rlrll史て11
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Stomach 1 

VIP，ボンベシン含有神経カ‘やや腫太してレたか，分

布の変化はなかった SP含釘州事長は正常粘膜での分

市街!笠か低いため病!変部での分布街度のぷ J~は円JJ らか
ではなかった

'水冷ストレス解除12時間後、の病変部は肉眼的に1M血

l，i.はz認められ，茶褐色調となっていた 組織学的には

ストレス n(';II汽後の{象に比し， リンパ球の民間かやや

j持労i しており.少、激の~核 [1 !fiJ..f.J(かJUF.して L‘た

(Figs. 8a， b) 神経分市につしてみると， I貴蕩形岐部

下市 1史|人l に神経 11'1 の VIP ， ボンベシン免佼同性は • ti'HtJ 

J司凶粘膜と lt特 Lて.11ぼ正常に復してした (Figs

9a， b) 

2. ヒ卜胃におけるペプチド含有神経の分布と各種

病的状態下における変化

11:常ヒ卜 刊におけるペプチド合イJ神経の分市

正常'(1f:i，映では lり]瞭な fqJl宗~ (varicosity)を有す

るペプチドf奇心(.111*告か幽1"])1京なレし，'NIl-'i.:11泉に沿って

.tfJ Lていた それらは， しばしば夫同粘膜仁皮Ii'(1イ
まで述していた 神経線車ffの分イlii'何度ーは VIP，PHI， 

ボンベシン. SP，ソ 7 トスタチンf合守千訂n神4申1粍の11順l順偵て!尚"勾〕可i街
!位良に

ン合f釘rtl例神11中|ド1革鮮干はF陥品れで.CGRP 合イf(，'1'続は粘膜にはは

l ，1Mせなかった かかるへ 7"チドたイ~.fq時計良市11の1人1.

SP，ゾマトスタチン合{j"'11粍は附I"JI1泉削減に，ボ‘ンベ

シン合 (jtql *'1': 'i '，'lli~版 íltlMにおいて分市街。j見カ・白， l 、i1tt

I付をぶしたか.VIP， PHr 合白神経は. l，f，iiltU或におL‘ 

てほぼ]1.，)~干に旬、イlí していた Mirror image切J;訟で

は VIP合有神経線維， PHI 合イi神経線wの分.fliはほ
ぼー致してした

二r.ft免疫染色による九師1)'1分泌細胞とへ7チド合fJ

神経との組織'了:的!美Jj生の険dては， ソマトスタチン合

イjfI11経カ・ソマトスタチン合イj tDl細胞および.ガ、ス

トリノケU(G 細胞に娘「る{象は~~l 、11:せなかった

(Figs. 11a， b) 他のへフチド~;;イfr'l'れとセロ卜ニン
ff布 (ECJ細胞.G制11胞に討しても， I，f.j行に特定の

関連はMられなか た

料，~史紡阪には n股!人l に U られたと I"Jt'kのぺプチド合

{ffI11経か紡線維のよUJに沿 って 比られ.叫に VIP，

PHI :付[神経の分イli'r判長;か尚かった

f:ii映卜組織では VIP，PHI， SP， CGRPおよび，ボ

ンベシン合イf神経かトーとして血作同凶に認められた

(Fig. 121 n限ド組織内の神経設は、*i，脱Mit&近傍
の比舵的夫岡部に分布するものと ，(:r-肘のI，I;JイJ紛I';j近

似?に分イliするものとカ=あ -)た liiT ~-にはボンベシン

(Fig. 13a) 1;" をおーには.SP (Fig. 13bJ， ソマトス

タチン (Fig.13c)カ、， ~ Gに，VIP (Figs. 13d， e)， 

PHI (Fig. 13fJ免疫t，T，1tはI，IJ"に比いHJされた

|必イl'IfM凶において， 九INI付には筋線*Ifの)，Urに『(}っ

たペプチド合イ1r'll経が認められたが， VTP <Fig. 14J， 

PHI f1i'経の分布街!笠か位も，'，:，く，次いで， SP，ボン

加藤 ヒ卜，ラッ 卜胃暗におけるぺプチド含有神経の分布に関する研究

ベシンはrl'等度， CGRP， NPYは少数認められた

ニれ らぺプチド合1j t[i'経の分布W;-度はrlゴ輪紡で最も高

L 、傾向が窃われ，また，陶門輸において極めて世富に

t~ l、1Mされた さらに，神経線維が筋聞神経叢を縁ど

るがごとき{象がしばしば見られた (Fig.15l また，

VJP，ボンベシン司SP，NPYはt'1'経節胞体内にも免

俊市性陽性，ijf見ヵ、時として認められた

2 )ヒ卜 刊筋層の wholemount標本における検討

Auerbach神経叢膨大部における神経分布には神経

網の恨幹となるよl'神経束 (PrimarycomponentJ， 

V欠分校 (S巴condarycomponentJ， ミ「大分伎 (T巴r-

tiary component)およびT 紡聞神経節聞を連絡する

結節|間同1従来 (lnternodalstrand)などの立体構築が

観察 L得た (Fig.16a) 分イliW，:度についてみると，

凍結切片における士れと rtiJ様， VIP， SP，ボ、ンベンン

合イィ神経の分，(firt; 1主ヵ、段もfZく，次L、で NPY合布持l

鮮が見LイHされたが， CGRP，ゾ 7 トスタチンは少数

見い出されるのみてあった また， VIP， SP，ボンベ

シン ，NPY， CGRP免疫活性か時と Lて神経細胞体

に見い::-1¥されたが， ソマトスタチン免疫日性陽性の神

経細胞休は認められなかった (Figs.16b h) 各陣ペ

プチド免疫活性をIfする神経制胞体は比斡的小型惰

I'J形で，少数のたI¥.、制状突起を街していた

以 |二ヒ卜円墜におけるペプチド合白神経の分布お

よび.whole mount i.ょによる Auerbach神経車内の

れ師へプチド免疫活性の分イ1Iの慨略を Fig.17に凶

¥'IP- SP-N 
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示した また，ラット Fi壁におけるペヅチド合 Ii神経

の分布との比較を Table3にまとめた

3 1慢性円炎および腸iニ皮化生n映におげるべフ。チ
ド合イT神経の分布

萎縮性胃炎の進展に従レ，幽門腺， iT伏線は減少 L， 

リンパ球を lé体 とした炎佐細胞が傾々の限度にと~ì問し

てL、た 萎縮目炎初Jmでは各締ペプチド合イィ神経はや
や分布街度かj符強する傾向にあ ったか. 差縮 ~I: 変化の

進展とともに，それらは減少あるいは消失した

正常胃粘膜てはl保管に沿 って槻ねl代上していた

VIP， SP およびソマトスタチン合 (jtl/'経は。せの定

行と分布が不焼則となっていた すなわち，粘映 I)~ を

償走する神経線維や時として多数のf1l1経線維が態依す

る所見が見られた (Figs.18a c) :lVilJ史内ての VIP

および， SP合白f(11'経の分イ1Iを比較すると liiJ月一はf，l，

1奥深層において，後ιは}<.}I;t1剖;において分イli'&.:1良カ"白j
<. 2<.層部材;細目包に達するものも散見された 粘膜I人]
にリンパl慮胞の形成をともなった目炎Uill史におL、ては，

VIP， SP，ソマトスタチンク:白神経が油、胞同聞をJC<.り

凹む所見がしは.しば t~ ~、 11'，された 他)j， (慮!白1)']にお

いては阿れの神経線維も見い11¥せなか-，t.:. 

11易卜一皮化生の~I\ 現と共に ， VIP， SP 今ii(11'鮮の分

布街度はー般に高くなる傾向にあり，特に守 SP合1j 

f!ll経が杯組In包J，';j聞に分布する(象が見い11¥された (Fig

19) 1協上J支化ノトヵ、完成し ij'J_ .管状腺となった粁ill央削

分では，ペプチド合白神経i立政と成って.分イIJ¥'f;度b‘

SOM-N 130M-]¥' 

f¥f¥f‘¥f f 
且

--T
・・T・z，.
'・・y
・&T企宜
，
.

E

・・y
・zT---

E

・・
7.‘T企z'E ，.‘

T
 

E--T 1.‘T E--T E--T・g.
孟

V--z' 
--av 

4砂.

e・-
4・・ド ... ド
4・・ ... ド

空~ sm 

4・・炉 ... 回 4・・.
4・・・・恒 cm 

MG 
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Schem刊1ati仁coutIine of topography of the variow臼i1川nχdivic1ualpコopulatいlon日 ofpepコtic1e-contain川1111εncrve

fibc仇bc削 ..)九'町1刊e白ωω11川bo叫d出l削 Oα:)川an吋c1suω伽』汁l

a訂re伺a 0ぱfhuman stomach. sm: submucosa， cm: circuJar mllsclc laycr， MG: mycntcric ganglia， 1m 

longitllclinal I1lUS仁Iclaycr 

VIP.]¥': ¥'[P-containing neuron， SP-i¥: Sドーcontall1l11只 neuron，

SOM・]¥':Somatostatin-containing neuron. 130M-1¥: Bombesin-contilining neuron 

Fig. 17. Distribution Pattern of Various Peptide containing Neurons in Normal Pyloric Glands Area of 

Human Stomach 
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Table 3. Distribution of Peptide-containing Nerves in the Human Stomach and Rat Stomach 

Submucosa Gastric Ulcers and Gastric Cancers 

lndividual Results of Distribution Density of Neurons Conlaining Various Peptides in Table 4. 

Mucosa 

Pyloric Fundic 
Myenteric plexus 

nerve nerve cell 
VIP mucosa mucosa 
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VIP: Vasoactive intestinal polypeptide， PHI Peptide histidine isoleucine， SP: Substance P， BOM: Bombesin 

GAL: Galanin， NPY: Neuropeptide Y， SOM: Somatostatin， s END βendorphin 

十+十

CGRP: Calcitonin gene-related peptide 

低ドし，線竹に沿って ~I貨に;t行する像が時として認
められた (Fig.20) 

次に，↑射性円炎粘膜および)路上皮化坐肢におげる神

経線維と|付分泌細胞の関連について倹討した VIP 

SP ~h-神経が集族して多数分命している部分てはグ

リセンチン合イf(L)制胞.EC細胞数が少なく，逆に.

1)'.1分泌細胞カ‘多敬、はL、tllされた部分ではぺプチド合

{f t'l'杭の分布?密度か (l~ヵ、った すなわち，胃炎粘版て

はl人j分泌細胞とぺプチド合イf神経の分イ1i7何度は逆+11関

するi1:t1 向がは~ .: [jされ，化ノ主)保Ijfij来底部で L利111]包カB

j的形成除とな ，)た粘膜部分ては守SP合イn中経の分イt1
待ilQが(lCくな.)ていた (Fig.21) 他h，L細胞の見

L 、/1¥、きれなレfM史部分では SPた千j神経カ‘豊'fI1;に見

L、11¥、された 尚，粘脱筋版.粘膜ドおよび.防府にお

(十るペプチド合釘神経は粘膜内の炎症利IIIJ包t:i:irl1.萎縮

のぬ¥1主に|均わ「コず t ニューロンの分布に変化をぶさな

ρ、.}た

4l慢性'1';t此砺病'企におげるへプチドfrイ1~[I'経

'，'，'ii'i:拘l止のf実9E，1長J!.f組織にペプチド合1i神経ははい

川せなかった 卜府の線維1'"ニ粘fT組織内には幅の!ぶL、

村l純米かしばしば見t、11¥され，これらは VIP，SP，ボ

ンベシン免~{tr，r;f'主をぷした ( Figs. 22a c) 神経線f.ft

は(i'~ji，J川辺の肋lM か r) ，I'色彩c して ti~場 IÙ.の線維化W: I人l へ

u、ヵ、，)， (白 jt~1)'¥ N:肘に I'~l か.)て0[びていた また，分

(W，軒l主はす泉f.flWl*i;f;-織かp1、jぐ「るに従寸て"':1くなるi1:tt
ti'l/) ，。わ 'Jた

á'i. H1 1j'(に~，!.ら JL る t'I'粁級料は和~!、に 't6J: lたもの

++ 
+ + 

SP 
Cord Iike Immunoreactivity 
configuration of myenteric plexus 

...J... + + 

Bombcsin 

十 十+ enhance 

enhance 

enhance 

enhance 

enhance 
+ +++ + 十++ 十 + 

-r+ 
+ 
十

ム+

Cord Iike configuration Figs. 23a c ，軸宗檎ヵ:出

?ょしたものか見い出主れたかβ、る不整な神経線維は.

油揚による切断された神経線維かf写生過f，'でボ寸!荷札

とも比倣::'hた なお¥mirror切nーによる検討では，
!riJ -神経 *I)~ に VIP 免疫凶作， SP 免役(，~t'上が比い

出された 'Figs22a， b) 

rJ'l:l必カ‘ UL 11 も L くは III の比料的1\i;~ .j，ii'4:ては

出場ドおよびrl'~場周辺にのW: した紡/1円ì-'1J粁毘ではペプ
チド免疫活性カザjらかにli''tJ!liLており，竹に， þjr~千細
胞{みの免疫凶nか顕昨てあ〉た (Figs.24a d 1 それ
ら')生の所見はrfi癒JVl(位協におL、てのみ制祭され，1実

9E. 除j分組織カイ体を，Jjめるi，i，1UJJ明治jgにはtit-められ

なか 3た

ソマトスタチン， NPY ;;;イir-'il帝王は比い:l:せなかっ

F. M 45 M II 

S. K 40 M III 十十 十

(Early gastric cancer) (Histological type' ) 

M.O 51 M pap 

T. M 82 F lubl 

B. M 65 M tubl + + 
Y. U 69 M tub2 

F. M 67 F tub2 

+ 

+
+
+
 

+
十
+
+
+
+ enhance 

B. K 73 M tub2 

K. K 70 F por + + 
Y. t¥ 63 F por + + 
(Advanced gastric cancer) 

M. A 83 M pap 

た

H.N 66 M tub I 

T.O 70 M lub 2 

K.T 66 M tub 2 + 
Y.S 51 M tub 2 + 
YK  42 M tub 2 + 
K.S 73 M tub 2 

1. A 62 M tub 2 

R.U 46 M por ++ 
T. S 58 M por + 
1 1 Histological type 

+ 

十+ enhance 

('44必周辺でrl-j:'1:.上l支に微寓ぷれたiY粘収には， (，~れ

のペプチドffイJt'l'れもは~ ，11¥せなかっfこ rJ}/l=，j品目か

i住民し iMCJI久か大邪分1IトノJ:1.:1支に彼盟主れた粘n5~ ifi~ 
分では.少数の神経線f.ltが分布していたか. I ，~i .ìll日:i~ に

おいて比較的多く， ii'iiiS中心部に向かつて分布待:，'1主か

低ド lていた

5) '，'111泉脈および円jflii，Jj巣におけるペプチド合イj神

経の分布

'，'111例示の 5lri.i変はいすれも竹状線開て，小手l亙ない

L ， ;':í f.克な y~，型11t→をぶしていた 11如何件lにはペプチドfT

1i神経は符し く減少しており ，ニく稀に VIPおよび

SPたイJ(，'1'粧をIitめるのみであづた

十

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

pap: papillary adenocarcinoma 

tubl: well differentiated tubular adenocarcinoma 

tub2: moderately differentiated tubular adenocarcinoma 

por: pooly differentiated adenocarcinoma 

2) Grading of distribution density of neurons 

+ : a few number 
+ : moderale number 
+ + + : a large number 

:3) VIP:Vasoactive int巴stinalpolypeptide， SP: Subslance P 
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乳!JJ'[状線掛，高分化管状線f高司'1"分化管状線総の14

11r~ 例の府組織内にはペプチド台釘神経が芹し く減少し

てL、た 14(9IJ中G(9IJはけ『期胃福， 8 [911は進行間癌であ

るtTable41 VIP合作沖経は半期胃痛の l例，進

行円絡の 3[91Jで，また，SP含有神経はれ々 l例.2 

例てhl.l，11¥された flll経線維の密度はfIrく. j三として

IJ卓場開JlJ.tmに分布していた (Fig.25) 他)j， (.足分化
腺格に bいては， "f'.WJ円府2[911.進行胃結2[9IJの向れ

においても VIPおよび， SP 奇 t計I~経が見 L 、 lU ~れ

(Fig. 26)，村に.VIP合{i神経の分市密度が比較的

訂iか〉た ボンベシン，ソマトスタチン合作神経は組

織噌に関係なく見い11¥せなかコた 痛組織内に ~ll 、出

された VIPおよび. SP合白神経は.組織型に関係

なくその神経線維のメUJカ・不J;Qt!lJとなり tFig. 27)， 

11f~分的によくなったもの，奇呉な形態を示すもの

(Fig. 28).あるいは，軸索砲が消火したもの (Fig

29)など.その形態カ‘不規則かつ多伎となっていた

また. (足分化腺1高にオゴいても VIP含{i神経線維の紐

状築来像 (Cord-likeconfiguration)がしばしば見ト

川~れた ( Fig. 30) しかし，癌組織においては.品

協j，i4没でしば、しば分布 LてL、た幅の広い神経東は筏組

織内に;心、11:せなかーコた

以上，胃潰場，間府組織におけるぺフチド合1f仲若手

のう〉イliの変化を Table4にまとめた

考 察

ヒト iY腸干?には側めて12'品ーなニューロンヵ.;rr-イ1:して

おり. Furness & Costa らはその数を1078と試'Qーし

ているか15 これはry制全知|胞数に匹敵するほとであ
る 今I"Jの倹..Jでは. iH中ペプチド合引神経について

その絶刈数を定141:化し仰なかったが，悩めて豊富なニ

斗ーロンが惚何fなネットワークを形成 Lつつ，j1t Ut~ /r: 
l併にうf丹iしていることヵ;明らかとなった また，'，]111幼

'1'?-t'l'粁節の微紺l憐築は沖経I制白神経 Hs~ を欠き，内

部より .中村4何l鮮系のアストログリアに期似したJj場行

グリアによ 2てf'l'f.手続H胞体などの神経tN，内定'JIi:分カ-;!<..J".'f 

3れてL、るといった他のrii'lt神経節には比られなし組

織γ1't"Jl~ 徴を úll ， えてしることげ.機能的に l人J iÌi j に完全

ttlxJ;j111l1路カ‘作fI:する二と手より， Langley41以;k.

I~~ :~のi'l f ltf'l'粁系とも 11，1'-的;~れてしる ラットj主A(市
計切除によりへフ。チド合{jニューロンの分布カ‘変化し

なβ、 たことは.合の~! ，'t: n をぷす aつのt証ん;てある

"'I'IJ¥Hft'l'経系をpll軒11;生物町より比ると.コリン，

ノルアドレナリン.GABA，フリンおよび.へプチド

('11")1'1ニューロンに分だ!.2:れるが23.39 ニの11'1.み;例

記の IWであるペプチド('1'1¥方1"1.pllf手に問寸る険Jが.iLr

年.勢))的に展開されている16.60.64.68.74 Lか L，ヒ

ト円 壁での分 布 とその ' I:..P~的百五.2:らにM的状況卜

における変化につL、て 倹討した研究はしま た少な

5
 
7
 
3
 
7
 
4
 
3
 、L
 
以ド 1 )正常ヒ 卜およびラッ ト円慢におけるぺゾ

チド合行神鮮の分イ11 とをの'U'HI'J'~.0. Jíi ， 2) whole 

mount法による紡rrnp/lf.玉東の:次 Je的観察. :3)本

冷拘lJ42‘性「立場モデ、 Jレにおけるラット isiqおよびヒ卜

慢性的化作円出叫に b:fるへプチド合白川l綜の変化と

その比較。..j 慢性'r'{~炎 ， YJ 収 ~tjí およびiY拍手の病的

状態ドにおけるペァ。チド汁イlt'llれの変化に---}l 、て巧~.を

をIJfIえる

い lけf'!常『

;神4中l市革粍正の分布とペ士との，仏L月即'(的l内V立j義官

ヒ卜円曜においては，体械.めて 1多!.-'t~ なへフプ。チド f合守 11 ニ

ユ一ロンカが盲彼復-鮒なネツ卜ワ一クをj形形附，;j皮(lていfたニ l川|ド:汁?i

ヒ卜円1粘，古占1膜史阿{白]肘内にlはま白 fキ将ベフ干ド ;;;H神経は.

光顕仁，ビーズ状の帆よ僚をfj.rる細縦*IttP構J色物 l七

して認められ，例々の神経線維は.比較的規HlWIを什

コて，陶門腺な l. し胃 lr'\.腺にIf~ってよを fJ してレた

問料i肢の各陣ペプチド;;;-1if~1鮮の分内jにつし、ては 1

VIP， PHI合1ifi11経は幽fJlJ腺間以， Tj氏1I定問i或ともI，;J

等に分布し， SP ;:守1f('11経， ソマトスタチン合 {it，/1終

は，幽門腺領域に，他Jj，ボンベシンfrイ]神経は円!九

腺領岐において分イ行街区カー白カもった tJ;n股I人jにおけ
るぺフチド ;J~1 f神経の分イ11ぷについてほ.その'1:.即的

f乍Iilを考察するうえて 'fi~~てある

他}j， ラット円粘映においてはヒ卜とはややJ'i'"な〉

たペプチド合イ!神経の分イ/1/;・比い川主れた ラットて

は VIP，PHI， CGRP，ボンベシン fr 有利1粁カ'~1:も 'I!~I.'~'

に作(1:L. NPY， SP ;;;-'{I神粁は少佐， ソマトスタチ

ン.ガラニン古イ1(，'11鮮はdめられなかマ 3た この11'1.

CGRP ;;;イltri'粍はヒト 'N nll~~におけるそれと児な') ， 

分布街l主ヵ、より 1';)l、のに刈し，SP， PHI ;:;u何1粍は

ヒト Yi粘映と比較L分イti'r宇'':1主か低かった醐I"J腺粘11児

'~I 1)111以粘膜にお冷る分布街肢の止に閲 lては， VTP， 

PHI， CGRP， SP 合イj('1'続の分布街!支にJf;はtitめられ

なかった へプチド合イ1(.1/1続分イliの傾によるm;主はす
てに Furnessら16 もJH摘している

'，'，'Will英 1人l に分布するtIJ，事長線*fIが:~イjするへプチドの

生照的立荘については十分に解明されていない ヒ卜

およびラット円粘11央て抗も分イIi¥宇，:I!i:の心iかった VIP

に閲 L ては何時分泌jfjJ街11. ぺプシン分泌jfll~þlj とい〉た

円氏腺l:J支に付する('1'川カ市lられてレる62 しか l

VIPと1，，1-神経線維にj引がする PHIについてはその

持iftfカ‘ない し泊、も，VIP， PHI (.1/1紅は糊門前庭却に

加雌 I ヒ卜.ラット胃慨におけるペプチ ド含有神経の分布に閲する研究 1079 

も分布しており ，'Nlfi:.腺上皮のみなら.r，剛門Il泉上皮 VIP， PHI免俊活性は1，I，jf'j'に.ボンベシン免吐i，I，itは

にも何浮かの作用を及ぼしてる二とか f-il!lJされる ijIj者に. SP，ソマトスタチン免1支出1"1:は後"に;山、l1l

VIP の1ÍIL竹払長作~1I 42.80 を考えfTわせると， I(n流調 3れた その見l'11l ~れる頻度は VIP ， PHl免疫凶

節に燐わっており ， それを介しての作川が惟I~.IJ ~れる 件を持つものが最も多く . {j~ l、で.ボー/ベシン免時川

ゾj，附門H泉粘開におL、て分布密肢が高かった SP t1，を持つものが見られ， SP，ソマトスタチン免佼i，f，1"1: 

については粘液あるL、はペプチドホルモン産ノ|ミ制胞と をイiするものは極少数しか認められなかった

の関連がぶ峻主れてL、る SPはラット胃におけるガ ー般に，粘膜，粘膜卜組織に分布する('11鮮は，粘映
ス卜リン， ソマ トスタチンの分泌を抑制することHtft 下村i続濃から起始Lており .他)5，制附を分布する神

されている58 SP 台作神経および名将|止l分泌細胞は 経は筋問毘lけ山11オ米Eとされ' 各々民具な戸》人f仰中粍網を1形杉肋1岐J反比

ラツトよりヒ卜 F円a料f引M映史にお Lレ、て分 イ布l î'~街F街;汀}度支カ‘ f山J1λL ‘ ヒト してLい、る 4本'X/iJ研t:究先ては' ヒ卜胃日咋t粘1股央 ドtf桝神f/申|ドl叩f経壬京煎:に
'!'円』1VJ'ヰF料'1川J

とカ‘川叶，ぷJ;r唆唆主れる また略毛町1液佼削!腺出におl.ては日系j夜分泌を 件ヵ、見レ11¥され.それはj!J'*Ii映I}、jの伊"経線*11'かたむす
~ill i放する止の報?1・58 もあり，t/j液成生ない L分泌に るそれと [ri]係てあった かかる'I)r比は粘膜内のペプチ

関与してレる可能性カ‘ある ド合千{神経カ・粘膜ド ~fl'f長叢山米であるニとをぶしてい
ボンベシン合イ1;:111椛は， TT広腕利i股により忠寓に認 る

められた 行ノk33，Kuwahara ら38 もラッ トにおレ 粘膜に分布するペプチド合白神経線f;U:はソマトスタ

てボンベンンの analogである GRP台釘神経を胃!氏 チンを除き何れも動脈なL、l静脈暗にliト3て分イliして

腺領域に ~t ~ 、11¥している ボンベシンは胃荷主分泌作用 いた 血管収縮なL‘し拡張イド川 を ~N( してレるものた

をわしてレることから14.80 機能的作HIと組織学的f.i)r 考えられる ソマトスタチン台む神経は線利[n札f7純
比かー致してL、るものと見倣主れた なお.ゾマトス に認められ， f:細的l干?に沿って分イliしてレるIfJ能nカ‘
タチン合(i神経も少数ながら，附門部粘膜に認められ ある こ示した粘股卜神経広での分イli精度の結民は.

た ゾ7 トス勾チン合白神経に閲するヒト円粘膜での SPを除き，粘膜，粘膜筋般の分布街肢によ く制限IL

倹什は少なく36 また，そのu!tを明らかにした報伝ー てL、た lかし， Scheuermannら64は Schabadasch

はない その分布符i肢は低<. '，~j' tiJ映 L皮への('FHIは 神経 jr.<:の神経ペプチドの分 {tî係Jにか月7&~ 神経肢に似て

J品大慨することは:I¥;./<ーなl. いるニとを報刊し .Gunn çコ 1 9 は本 ~rll鮮 /nか m~分的

i~に，円 f~1I央に分布するヘプチド合 白神経 と内分泌 に輪状筋への左配もrrってレる可能性をぷl疫Lた
細胞との悶えI!は11-:11すべき問題点とY-，-えられる ラッ Timmennans ら 74 は，凶lïfll股ド f~1粁 jr~における九杯

卜iY粘胞には.ヒト とIriJ様に D細胞， G制胞， EC ペプチ ドのうfイrifll准を宇liftiした このよ・〉に. I~ ，í r.と

細胞が見L‘11¥されたか，ヒトに比析し分布橋区はやや も粘股 卜神経拡でありなカ hら， NI経線f;Uの分布構築は

低か》たItoら30はすでに CGRPはラット陶門1泉 純iめて彼維てあり， flll版|人lてのペプチド f什J;:1/1粁のうj、

簡峻の 11'1分泌細胞にも免疫r，r，1'!:tJ;作{tーすると報告し 丹i係式は粘脱卜;:1/1経Jf..におけるへプチド frイi('1/'統制IlfJ包

た 木研究におL、て，ラット円粘映内においても. の分イIíをすべて以|快 l ているとは限らないものとは(b~

CGRPを|徐き，神経に作伝するペプチドと内分泌細 される

胞に{[.{l:するぺプチドとはYもなって bり， ヒトにお(j" • Jj， ラット粘映卜組織に Iゴl'ては. VlP， PHI， 

るそれと[，;)様であった CGRPは刷廿拡張作11114お ボンベシン穴イj付I粁はヒ卜とほぼ，/，;1抹の分<11¥宇';1主を心

よび17における生.prr作IIJとしては問問分泌抑制川一Jllが し，粘膜下のrfrl管IJ;i;に<ft")て分布してL、t: Lかし，

'1;.2:れている2.45 従ーって， ラット円粘
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弛緩62.80 Sp58.80，ボンベシン80 CGRPI4は平滑紡

収納にi動くことが知られている すなわち，胃の蛎動

運動をぺプチド合有神経の面から見ると，収縮、弛緩

の1.句l血ーから調節されているのである 陶門括約筋i?日で

は VIP，SP {守有神鮮の分市街度が極めて高いこと

は， /，il {ffjにお :r る繰り返す~J.縮、弛緩のために毛1:tiな

役割をJ十，っているものと見(放される なお，NPYは

的l符収縮作用14 胃酸分泌抑制作用47か報告されて

L 、るか、円[占|イ{紛暦の干滑ijIiに如何なる作用を及(ます

ヵ、はIUIらカ、ではない また句CGRP，ゾマトスタチン

戸;hilll経はヒ卜宵におして分布(!!irtか少なくその意義

は少ないと与えられる

-}f ，紡問J誌では. と記伸経ペプチドの免役活性が

すべて見L、LUされた 分布常度としては，VIP， PHl 

かMも控寓に }Ll、11¥され，次いで SP，ボンベシン免

役rl，nが認められた ソマ トスタチン免佼活性も少数
~.!. l、11:1さオ1たが， CGRP， NPY免疫j活件ーは明らかで

はなかった かかる所見はー紡層における穐々のペプ

チドの分のを反映しているものとは倣される

ラッ 卜ては VIP，PHI， SP， CGRP合白神経は豊富

に ~.!.l 、 1 1 \ されたか，ボンベシン， NPY 合有神経は巾

~r豆 町 力、、ラニン i~ l î~1杭は少数 ， ソマトスタチン合有

illl粍はj，Eめられなカ‘った また?筋間設におレては、

ソ7 トスタチンを除く俗傾ペプチドの免疫活性が認め

られ.なかでも VIP，PHI，ボ、ンベシン， CGRPの免

吃i，fittはT31'ぶにはし、H'，された これらの払架カ‘ら守特

に，ラット '(1¥4;1;においては， CGRP 合釘神経の立荘

かヒトに比較して人きく，円の運動.血流，陪分泌写

の'1'1IJ，'1.: ~，: 1~司にわたる ，0，司節 bfってレる二とが組織'下的

lこ'パ1オ，;/'Lた

ふ研究では，ラット'i'itJ，'I;にはソマ トスタチン合有神

経はtitめられず.ガラニン合イ{神経もヒ卜に比較[て

少なか，た ラット '，[，'¥]tに b¥する符稀ペプチド台イit111 

粁の分 fIiに「必ずる鰍(ttは多いか12.43.4日，状々のb文献も

寸れらによく 致している Lかし， Buffaら7 は.

附1"JI1氏個岐にボンベシン台H神経は忠商に認められた

と賊 ~Ii L， Ekbladら12はラット円町筋!昨にはソマ ト

スヲチン合イi~rp綜が少敬仔(t:すると報告した 二のよ

3に， I，i] ・阿佐|付に f:iL、ても， 分イ1Iの+11)主カ‘報;tf主れ

ている J1P.111とLて句u自'家の/lIl、た|山1定法の遣い.およ

び守抗体のJ7ーによるものと!よ1，われた

2) whoJe mount 土による拘 II\J 神経 JY~ の三次)L:(l~)観

I.~，守

本IVfitでi士号 Costar)8に上，)て1}fj1t.2'れた whole

mount rJ、を!lh 、て.ペデチド台 ~j 神経線w の分イ1; の

みならす，ベ 77 ドの Jlî~'1そのJijてある Auerbach(111 

経叢の免疫T，~1"1二をも倹if.JLた 凍結切J;では Auer-

bach irJ'符*を平血ー的に Lか観桜11'.米ないのに対 L，

whole mount rLでは Auerbach神経革を1立体的に観
察することがIIf能である

ラット胃tl;i; Auerbach 神経 症 には VIP，SP， 

CGRP，ボンベシン免1支出f'i:をげつ神経制)j81{~ および

ft1J経線維が惚維なTJ1税制をj形成してした Costa 

ら8.16の観察結*とよく ー政 rる，iJil，.!.である
ゾj，ヒト i?の紡11司tlll続最をノ村正により観察した報

伝はない ラットなどの小動物では筒!日jか抗争くまた，

筋線維の走rJかm則iIしいため.筋肘の止'1向性か千平易な
のに対L，ヒト紡層は!与く，まfニ，前線*11の走行もよ

り懐~でめる しかも，抗体のrli.五tUこも川題点か'1:.

仁た よLよて. 符行らは.ヒ卜 11 紡 l国のうち肢も r~'りい

窮降部門墜を川 L¥ コラゲナーゼ防止i処Jljlを随しなが

らt t~]_時間に円紡!腎 I: \jを昔IJ離 L ， また，神経細胞{本の

免佼凶作を{米たせるため. 1点|山僚のr;'i1、は洗浄液中に

コルヒチン処聞をぬす手の工J:を加えた コラゲナー

ゼによる免役凶作の減少はなかっfょ

whole mount d;(こより， ヒト Au巴rbac h 神経)Y~内

の神経細IJ胞体には， VIP， SP，ボンベシン， NPY， 

CGRP の免 j<主 1引をか ~.!.l 、 1 1'，された 他}j， ゾマトス

タチン免佼{;ri1'1:は神経細胞体には認め r，れなか 3た

か，免役rM!.のない神経細胞体の開聞を取りをいてい

た ソマトスタチンの作11経節調11胞内における抗l反応ーか

少なレnJ能↑'tIJ.ある Hれにせよ，ヒトlei紡/';4にお:t

るへフチド白1J 神経はソ 7 トスタチンを 1~í'; (J ば Auer­

bach神経!慢の神経細胞に山米すること均、心された

特に可VIPはその免位活性向性例年手納111包体を山市に

認め，凍結切Jlにお:rる神経線*11のr，':Jl、分イli惰伎とよ

く ー致してレた 他}f， sP，ボンベシンたイltlll経もヒ

トVi暁ては~~ r{: ，~. に (UJ二寸るへフ'チドにも閃わらず，

VIPに比L，免佼(1.1'1二院性科1111包体カ・少なかったE そ

のPl~ 11 1 として，作傾へプチドの怖A~輸活述/Qの泣いか

考えられるか，VIP， SP，ソ 7 トスタチンはその愉.;b

)~庄はほぼ咋 L L、ことカ、よ献がjに明らかとなってし

る11

N'経級車!tはラットにおける観察結':R:8，12.48と同様，

f反事11:なネットワークを形成する:.i大厄桃J告が比い11'，にさ

れ.派結切Jlでは観祭し得ないι体構造かヒト刊!併に
おレて初めて心された

:~ ) 'Jド冷拘点ラッ 卜，'[，'.i"I'円出場モデ、ルにおけ』るラッ ト

lTill および， ヒ卜慢n消化1''1:'['1 mJì~におけるぺプチ
ド台イJTII経の変化とその比粒

fi'l均相会形成過引におけるi-'il粁ペフ。チドの関与につ

L、ては， /')j-にWfnJj~れて L 、ない そニて，ラット7ミ

iJlH接 ヒト，ラッ ト 円壁におけるペフチド合有 t"l ~時の分布に関する研究 1081 

冷拘束モデノレで急性出場病変の，また， ヒト切除問で

↑長Ii"l，消化性出場病也、てのぺフチド合11ニューロンの変

化を検討したのである

ラット，包性胃潰揚梢変は {本音sにびらんとして多発

し、組織学的には， 11¥血， t?，ij使夫!皆上皮の羊'J奪，粘膜
下の瓜l管のllj-I切な充血を認めた かかる変化は清家の

ド14fP3iと良くー致した びらんの坐した寒冷拘束由;

後の病変1)すには.免疫組織'f:的に病変部位の VIP，ボ

ンベシン合有神経をE.!.l、山さなかった 他)j，京冷拘

京解除12H'f間後におして.組織学的には上記病変に殆

ど変化が認められなカ‘ったかー同病変部において神経

の VIP，ボンベシン合有神経が，周聞の正常料肢と同

伐に分布してレた ニれらの月rr見は.ヲミ冷ストレス負

何により， VIP，ボンベシンカB分泌，欣山され守抗原

什ーの(L(ドないし消うとか生し，結*的にペプチド含有神

経か染色されなかったものと見倣なされるか.神経線

機自体は残作し，ストレス負何解除、により ζれらのヘ

プチドは，~I，)主に補充されるものと推測される 病変部

の出顕的倹~で神経線維の伐イドをi証明する必要かある

VIPは印f骨収、張に働き， (1也万，ボンベシンはl血管

収縮作用をぷす ー)j，';'J的分泌に閲しては‘ VIP

はiY的分泌抑制作川を.他}j， ボンベシンは門限分泌

促進にl動くことが主11られている6280 対照的な生煙11'

mを示す VIP，ボンベシンカBストレス条件下におい
て，吹け ~ 0 れ貴場形成に関与しているものと考えら

れるか‘せのよ下細に閲しては今後の課題てある 同様

の主験を行ったむ永ら33は，ラット水拘点ストレス

円出場モデルで， 61l.J問から12時間のストレス負仰に

よる潰場病変部でのボンベシン合 fi神経の消失は.ボ

ンベンンの神経I)~ 枯 Iめが生したことヵ、 I~(凶であると報

(つした また， Hernandez ら21はラットにおして傾

々の神経ぺプチドの脳宅内投与によるスト レス潰場形

成への影響を倹討し， VIPによる潰場形成本の用加

を十~行した 急性潰場先生に伝けるぺプチドの'lt安性

を，示唆した ~!H.l了である 他)j，Odaら54はラッ ト胃

出場モヂノレで漬場部での acetylcholineesteraseをtll

L 、た昨ぷ化学によるコリン1'1ゴ動作神経ヵ;出場市てi持加

していると幸li竹した 同時に童細胞か VIP受容体

をイfしていることから， VIP も抗男形成に(01浮かの

任主1Iを演じている可能性を J式l唆した 何れにせよ，ラ

ット .~.i"七市場の形成には復敬の (-111経ぺプチドのみなら

ず，純一々の|刈子が関与して L、るものと25えられる 組

織学的にはL、:1~ <された充血はコリン作動1'1't111粁による

神経循環調節の欠如した状態に守過度に神経木端から

政11:された神経ぺプチドによるj又応カ‘加味されJ十一し

それによって芯起された川IV[の術環不全が泊必形成を

さ手[~、たとも考察される

ヒ卜慢性的化性(i~場病変では ， t賞揚)<1'同部の壊死Iぱ

肉芹!習においてはペプチド合イJf'11経は凡ぃ11¥されてレ

ない ドl屑の線維化問では.41tにJド活動作柄11:で帽の

11.~ l、"f'11経線維束が多数認、められ，同部に VIP，SP，ボ

ンベシンの免疫活性像か認められた 位協病変 J，~j jL1の

Au巴rbachpll経震における神経細胞体を合む免疫出作

の用妙、が見L、11¥された カ竹、る所見はペプチドfl;HTII

粁竹 、柄変 I ，'~ 凶から佑他的に再' 1'，している像とは倣ぶれ

た 神経線維の再生像は出動j朋ftU嘉には認められ寸，

治癒朗潰場にのみ認められ‘ li}生が線nt化に.iliれてJ七

じているものと思われた

まH募氏の線維化問てはしばしば守神経が*fI状に集*

した像 ICordlike configuration)が見レ11:されたか?

ひとつは軸栄密か認められる神経の1衝な14'1二像であ

り， もうひとつは.軸索腐の的?とした当日午睡大した神

経の集肢像である それらの所見は，ラット:Z，l.lt円出

場モ子、ルにおいても.あるL、は， i r~;日~ JUl ヒ卜円出場仰|

にも認められなレ所見である 前訟はIりlカ・な神粁 [1千Jド

像であるが， 1.妥当は神経J刊内部が岐検されたために生

じたゆi見であると忠われる ↑IiHt円 f立jJ~病変には 1 ，r.J ~'

か将々の斜度に混作してし、たか tlH~J.';J辺から (-111経線

紙 p}生と潰械の活動性を反映しているのかもしれな

い また，t削属病没での神経線維の減少ないしtI"i少とあ

るいは績傷病変周辺におけるf111経分イliの変化か，川島jI3

動運動の同月[的異常をもたらすことはずF 易にJlH~泌され

よう

， )j. 出場病変j司jL1の再ノ|ニNi膜には何れのペヮ“チド

合イi 神経も~.!. ~、 11\ せなかった Lか lなカ・ら，出場カh

再生仁伎に被覆された粘問には少数の VIP，SP ;':;イl

"ffl'経か見い出主れ，出場j周辺から'1'心郎に向か 3てそ

の分布街度をと減じてレた 従"て f1llf.手線r:H:のII}'I'.は

上!支の再生にかなり遅れてノ1:，しるものと比flii~れる

が，その神経線維は潰場 If]:ドに分布してした

Meissner (-[11粁叢てはなく ， t白 H~ 問;1.1のそれに 1 11 ~ぐす

るものと見倣された この悌に， IT}'I'.仁成におレて神

経分イtiカ、乏しいことは， [飢流調節のItlIからはても， 11

~の十三襲をJ1}度，受(j"安 L 、状態とI;-.!. (!氏された

本研究により， .-:'f'F.位協irIjir 1titl-'ゎ・よび， ヒト出1'1
'，'( itt仰のyf}fl'ーにこれらのぺフチド台イf神経ヵ、閲りして

いる 11f能代ヵ、心|唆された へプチドf;;-ijf'11粁ーの11γ1'，.

分布様式から.何1粁ペプチドカ "Irlt~股の保議に (" 1 ~手カ‘

の役'，~II を Mi しているものとも般?見さhる

4)慢性Vi炎， ¥'1 ~泉 tl'fi . '1'1 Hh kr の jlí;-(y.)~)， I~ 卜における

ペフチドfrイjt'¥lffの変化
r-rJ'粁ぺフチト、の '1' て，引に粘肢に I~~- '，;~に分イIJ する
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VIP， SP，ボンベシン.ソマトスタチン含有神経が ヒ

ト円特Iiの病変である萎縮.腕 L皮化Fι1高において

1m fr>}なる変化を ボすか は卜分に解明されてト な

L 、31，34，75 本研究において， ヒ 卜萎縮件腎粘膜では，

fr!l経線維の不規則な定行と分布がボされ，萎縮か進行

するとすべてのペプチド含釘神経は減少して認められ

た 従って，萎縮性問炎では腺管の走行との関係はな

く，むしろ E細菌l管慨に沿って分布してレる rrJ能性が

ぶl唆主れる 例外として 萎縮性胃炎の初期にはペプ

チド合作神経の数はややj曽bn傾向にあ pた Bishop 

ら4 はクロー ン柄におL、て VIP含有神経の数の噌加

を〆J~ している

)1場上皮化生粘膜て'，;1:， SP合N神粍かN.層部料、細胞

周辺に分布する像が見い出され， 11'常粘膜のみならず

ここても SP含有神経が粘液庵生細胞にf"J浮かの影

響を及ぼLている もの と微調りされた Itoら27 は.グ

リセンチン合作(L)細胞が進展しつつある腸仁皮化

生粘映に豊富に存作するこ とを報告したが.L細胞

か多数fffrする部位には SP合釘神経は少な く.J主

に， ゲリセンチン(L)細胞が少ない郎位では SP 合

。神経が県高に分布 LてL、た こ φ〉した結巣をふまえ

ると，勝 u支化生粘映を含む主主将出生胃炎粘膜において
は，ドqJ経線維と|λj分泌細胞に合まれるベプチドは各々

相補的に粘膜上皮に作用し，何時分泌抑制，粘膜上J支

へのJ)判官作用を発侍しているものと准察された 換パ

すれは¥ これらの柄的17粘11曳ではかかるペプチドによ

る調節の小均衡が生仁ているものとも考えらhる

近年ヰ係ペプチ ドと木附リ ンパ球.<'クロファー

ジとの免疫?的開通について • in vitroのck.験系で多

くの14(ttかある4656，57 ，{..:研究では， リンパ{庖JI包形成

1'1.¥"炎におL、てil，iJI)1にペプチド合イf神経ははL、IHされ

ず.組織7・的なI，J，j，t;の閲辿はL心 、IHせなかったまた，

リンハJ)hiilVJの姐{~ 、 'r'lnll買 で はペプチド合 tÎ 神経は減

少 Lていた 従.)て . 151 粘股 I~il イi肘内に おいて . ì) lt~1 

リンパ球に対する例I鮮へプチドの関与についてはIljjら

かにしtr1なかった

'，'，'1ほijrfiは境界領域病変あるいはl則自;病変として?ト11

3れ Cf;oり.近年では民形成 (dysplasia M映 として

ぬ:えr，れてレる Itoら26 は円符状腺>>rftては内分泌紺l

l胞か['，:)制度にd、められることを f~j らかにし. 1人j分泌制11

)j包かiY腺紳のtNIIJx.細胞の ・つであることをゆjらかにし

た Lか L. 1-例'先では杭例数カ冶少なしものの司't'J'1保

腕内に Jまベブチド台li~I'椛カ・片 L く 減少なトし lr~ 火し

ていた 1!11 t). 't'1収粁はへフ。チド;;;fj ~I'粍の消失で特

徴十j:十九れる j，~.{[てある このよー〉に. 1''1分泌車IU胞と

伊11車内:刷:ffのうfイliのi並十111見iは.料 1I主化'1をf守む↑処i'l萎

縮性胃炎の進展している円fli股でも』μ、111されてお

り，同腺1長;の先生と il tll 炎粘映 との閲速をぷI~ してレる

神経系に合まれるペフ。チ ドの欠如が円腺帽の先生， J杓

殖あるいは進 /1l2に如何なる役割を J~たしているかどう

か，興味ある課題てある

， }j. 胃1時tおt組織にfおゴ孔L、てもぺ 7ヅQチドf汗守イわd例川q中|ドj経のう分}(内印li J 
iはよ{減k成主少 し七 j:年祇桁日A品'1も'n月の机織'1刊J

(低広分化腺1桔高では.向れのへフチド台イ!神経も陣々の科

!主に~~(f Lていた 他}j. 自分化なし L'11分化腺拍て
は • VIP合ii神経か少数認められるものの.f也のへ

プチド合 fí神粁はす~< d，~，められなか，た 二うした組

織~lにお:t-る主民は‘ ~:\hの J\-'1刷. rlil¥'lの過紅のFTーによ

るものと推祭された JIII t). (1\ 分化月~~j:ihI士スキルス11

1高を除;ナば. t呪({のIf丹町 l'、j を U lIVIずるのに~，tL • 後円ー

の分化型昧i:~与は膨張1''1: ， /1:俳i'lにWI'I二寸-6tめ. J!!f:{ f 

のIf司自がfljJtIされてしないためとも与;.えられる

ニのI人]. (L~ iJ'化腺姶ては.奇異な形態を'J'す VIP

合 Útrl'続か比較的多数~~¥.、11:されt- -W~rf，j易部ては IriJ

程度の分布't，:rB，:をぷすボンベシンたlif'J'鮮は減少 L.

し泊、も形態の異常は'J;していなL、 カ竹、るl.c:宍争力‘QII阿

なるl刈r-により規定されているカ‘はl習jcコカ=にLiffなか

e た また.分化型腺柏てへフチド合イ!神粍カ・州少す

ることは，川伐にぺプチド合IJ(111経治・減少なしし消失

LてL‘た腸 u文化't *ii ij~~.tゴよび't'1 n~~ijr]iとの関連をぶII~

しているのカ・もしれなL、 「大に. '，'j1:¥I;組織におL、て免

疫活性の梢失 Lt~ぺフチド，すなわち . SP，ボ ンベシ

ン， ソ 7 トスタチンカ ・ Jrih の.trj~l!， )住民に トI 浮かの能型~

を及ぼして~ .る可能ittJ‘考えられる ，ql粍ベノチドの
中にはボンベシンの áll く 肺均WI納 I)~ r-介[て働 くもの

や9.61 sエンド Jレフィン， ゾマトスタチンのよ〉に

時砺Wl附抑制l先J)~67. 77 をぷすものかある また，

Spornら69 は‘ 1利均;.l竹内!'Iにおける Autocrine íIJ.J.J，~HN 

を報行 し，その小て，ニれらのドJI粁ベフチドの肘iiJに

対するf'r;J1Jを"命 L.ZaidiB1 らも CGRPか.JI'IP~)， IJ泉

l伸縮て p~'1=. :::れてしるニとを続 行 した 大らに 1

VIP， SP，ソ 7 トスタチンはぷ附リン/~ Jぷ 7 クロフ

アージr/，性化55.56 との問j生か比L、IU0れており .初1

4自i組織の免控機構を介 して 11丹般的に稿のl\YI~!( に ("r ~1 か

の役~V， IJ を出仁ている μI能代も考えられた これ らのペ

プチドの znVtVOにおける'r'lí~b J1:t1舶に対する 役訓， 江

誌は今後ののT"九課題として残されている
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Explanation of Photoplates 

Fig. 1. Distribution of various peptides containing neurons in normal fundic mucosa of th巴 ratstomach.a ; 

A large number of VIP containing nerve fibers run along the fundic glands. X 160b ; A few bombesin contain-

ing neurons run along the fundic glands. X 160c ; CGRP-containing nerve fibers were distributed near th巴

mucous epithelium. (arrow; CGRP containing nerve fiber) X 180d ;SP containing nerve fibers are sparsely 

present in the mucosa. X 240 

Fig. 2. Distribution of peptide containing nerve fibers in the submucosa of the rat stomach.a ; CGRP con-

taining nerve fibers around vascuJar wall. X 240b GaJanin conlaining nerve fibers in the submucosa of the 

rat stomach. X 240 

Fig. 3. VIP containing nerve fib巴rsin the muscle layers of th巴 ratstomach. x240 

Fig. 4. Whole mount preparation of the rat muscJe layers.a ; CGRP-containing nerve fibers form dense net. 

work between muscJe layers. X 300b VIP containing nerve fibers are present in the myenteric plexus. X 240 

Fig. 6. Gastric ulcers of the rat stomach induced by cold stress. a ; A macroscopic pholograph showing 

acute gastric ulcer. (arrows) x2b ; A microscopic photograph showing acule gastric lesion. x80 

Fig. 7. Peptide containing nerve fibers in acute gastric ulcer of the rat stomach induced by cold stress. a ; 

No VIP containing nerve fibers are present in the ulcer lesion. (Arrows surround the gastric ulcer lesion. ) 

X 80b ; No bombesin containing neurons are present in the u1cer lesion. (Arrows surround the gastric ulcer le-

sion.) x80 

Fig. 8. Macroscopic (a) and microscopic(bl photographs of the rat stomach 12 hours after the cold stress.a 

: Arrows show bleeding spots (ulcer lesions). X 2b ; Microscopic observations show no obvious changes in 

comparison with Figure 6b. X 80 

Fig. 9. Peptide containing nerve fibers in gastric ulcer lesion of the rat stomach 12 hours after th巴stress.a 

; VIP containig nerve fibers are present in the mucosal ulcer Jesion. X 80b ; Bombesin containing nerve 

fibers in the mucosal uJcer Jesion. X 80 

Fig. 10. Peptide containing nerve fibers in the human gastric mucosa.a ; VIP containing nerve fibers are 

present along pyloric glands. X 80b ; SP containing nerve fibers in pyloric glands area. X 120c 

Bりmbesin containing nerve fibers in fundic glands area. X 80d ; Somatostatin containing nerve fibers in 

pyloric glands area. X 120 

Fig. 11. Somatoslalin containing nerve fibers (SOM N l and endocrine cells.a ; Somatostatin containing 

nerve fibers (arrows) do not contact with somatostatin containing (OlceJJs (smaJJ arrow headland gastrin con-

taining (G) cells Oarge arrow head l. Double staining preparation. X 150b Somatostatin containing nerv巴

fibers and somatostatin containing (D) ceJl. (arrow: somatoslatin containing nerve， arrowhead 

omatostatin containing (D) ceJJsl X 150 

Fig. 12. VIP containing nerve fibers around blood vessel in the submucosa of th巴 humanstomach. X 120 

Fig. 13. lmmunoreactivities in the submucosal plexus of the human stomach.a ; Bombesin immunoreactivi-

ty in the plexus submucosus internus (Meissner's plexusl. X 120b ; SP immunoreactivity in the pl 
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taining neurons distribute around both immunoreactive and non immunoreactive n巴rvecell bodies. X 120d : 

SP immunoreactive nerve cell bodies and nerve fibers. X 120e Bombesin immunoreactive nerve cel1 bodies 

and nerve fibers. X 240f : NPY immunoreactive nerve cell bodies and nerve fibers， X 120g ; CGRP im-

munoreactive internodal strands and neve fibers are seen around non immunoreactive ncrve cell 

bodies (Arrow)， X 80h ; Somatostatin immunoreactive nerve fibers are scen around non immunoreactive nerve 

cell body. x240 

Fig. 18. Peptide containing nerve fibers run transversely in the atrophic gastritis mucosa.a ; VIP contain-

ing nerve fibers. X 240b ; SP containing nerve fibers. X 240c : Somatostatin containing nerve fibers and en-

docrine cells. X 150 

Fig. 19. SP containing nerve fibers anchor the mucosal goblet cells in intestinal metaplasia. X 240 

Fig. 20. Somatostatin-containing nerve fib巴rsrun parallel with intestinal m巴taplasticglands. X 180 

Fig. 21. A few SP containing nerve fibers are detected in the metaplastic l11ucosa having numerous glicen-

tin containin (Llcells. Double staining preparation. X 150 

Fig. 22. Wide regenerative nerve bundles containing various peptides in the chronic peptic ulcer.a 

VIP iml11unoreactive nerve bundles. X 75b : SP il11munoreactive nerve bundles， a and b ・l11irrorimage sec-

tions. X 75c BOl11besin containing nerve bundles. X 75 

Fig. 23. Cord like configuration of peptide containing neurons in the chronic peptic ulcer of Lhe human 

stol11ach.a : VIP containing nerve fibers. X 75b : SP containing nerve fibers. X 75c Bombesin containing 

nerve fibers. X 75 

Fig. 24. Augm巴ntationof various peptides il11munoreactivities is observed in the l11yenteric plexus of the 

human stomach of chronic peptic ulcer.a ; VIP iml11unoreactive nerve cell bodies I arrows X 120b : SP im-

munoreactive nerve cell body (arrow)， X 120c ; Bombesin immunoreactive nerve cell body (arrow . X 120d : 

PHI immunoreactive nerve cell body (arrow 1. X 120 

Fig. 25. Only a few VIP nerves (arrow are preserved in well differentiated tubular adenocarcinoma of the 

human stomach， X 75 

Fig. 26. A few SP-containing nerve fibers are detected in poorly differentiated adenocarcinoma of the 

human stomach. X 120 

Fig. 27. VIP containing nerve fib巴rsirregularly distribute in poorly differentiated adenocarcinoma of the 

human stol11ach. X 75 

F 

加藤 ヒト，ラ ット胃慢におけるべプチド含有神経の分布に関する研究 1089 

VI.P 
Z 

A
V

E
 

~~ 

n
h
U
 

4
E
E
E
・、AV

GAL 

‘-、.‘ 
、.岡、，

、h

4 . ‘、、司、、
《

e 
r 

.... . ， 
・.-.-r 

2b 



1090 広島大学医学雑誌， 38 (6)，平2. 12月 加藤ヒ 卜，ラット胃壁におけるペプチド含有神経の分布に関する研'先 1091 

V I P ~ - ~ .~. 、む ;pr CGRP - 酔 h 勺‘..... 司 .am 官てJf話 VIP 
. 

..T 

f' 1 

‘ 1 司噛申ー，...・命 .・、・ 竺.・1 ・Jー・;:-.. ..，... - 町一--・・-ー-

ia~-Jff.'二 ー 神間111111111111111111111111111111111111111111 :，98'
匡宅重

VIP汁，
'電， 匝'T C~'_" " ' ...~ ~J " "I"'. ' ，，~ . .圃 ， nEUE'hMU BOM 

'1 
，，-... ，:::~ 

J 4 1 兄 、 百・古f~ ，語曲~.a ヘ‘ 、:‘ n" 
9. 4 .， J ・ ピヴイ r.~ID.!ØJ、~-、 iJU 
。ぅ~ .-;-~ 4b 

VIP . 'L. ulcer VIP • . 〆f-、 ，~ / 

. 4Jf it t • 7a マ
-'， ~ 

ー守 一一 ~一ーー

BOM ulcer 
“ 

句 、F
.... . .. . 



1092 広島大学医学雑誌.38 (6).平 2. 12月

，
 
，
 

• 
‘，
 
司

a
，
 

. 一. -'. 

VIP SP メ

-

M
m
m
 

nJ』

n
H
U

4

・・E
E

F

E

晶

E
L

‘ -‘. .r." 

‘ 

-. 

13a 13b ‘"ー

加藤 ヒト.ラッ 卜胃壁におけるペプチド合fl'神経の分布に閲する研究 1093 

SOM VlP 

13c 

V伊?ー
~ザ

.c-

13d 13e 

u

H

S

l

 

n
4
u
 

n
u
t
 

4
E
B
E
E
 

h
v

、

'

f

h

E

h

-

J
 

'

r

b
p
 

d

・

-吋...
 ，
ι
'
 

-
p
.
J
aw
v

、
-
t
，

p

p

r

 

V

J

・

一

円

下

一

4
r
va

-

、、!
f

h

骨
r
t

J

~

1
・‘
J

hγ
H
U
E
-'
 
，
、

，，、

SOM 
. . 
‘ ・凶併 ・

14-- 15 



1094 広島大学医学雑誌， 38 (6)，平2・12月 加藤 ヒト，ラット胃慢におけるペプチド合作神経の分布に関する研'先 1095 

‘ 
J 、， ~・皿k、し払込込i日::tぐu 匹、¥ 16f tザザ〆

~ 

CGRP 
、

併 y~~
F 

唱、'"・-‘， ，.邑 Y、

\\~.:可、
; 

i .. 'ー~'. :， 

工‘L

ー、-

、ー

't、

v ・c

ロ

4・ーー4〆
¥I 16h 16g .' ' . ¥ 

/...、ι 

，--・_.・L一肌守、時『
‘ J 

J . VIP 
， ， 

\..'Þ_.~.、. 
、. .k ，# 7 ・ー /

3 、
16b 

• ， 
--1. 

Y 4R 

_ .1" .-~~ : SP 
.戸， 、・.. .. 

r・ ・ 、ー国;:.it担当4、， よ
..'!"..... ~一 J. '-.1' ‘;，-. t色 ~~w ，.~ 

、圃 ‘ 
~ ， 
.."'1 

16d 

， 七民事相bJg 
『 w -.u喝~lrl;

h・1r1hF rt-1 .....ヘ「 a 

‘・

16e 

NPV 

F
F
 

‘F
 J
 F
 

.. . " r ， 
f 

益..".

〆¥ ヘハ
1 

¥ー

、h

VI，P 

nLu 

n
h
U
 

4
E唱



1096 広島大学医学雑誌.38 (6).平2・12}-J 加藤 ヒ 卜. ラソ卜円庄一におけるペプチド合イィ神経の分イliに関する研 4先 1097 

VIP SP BOM 

/
/
 :
 

/
〆

〆

・

〆

d

，，
‘，

人

dr
4
・r

d

w

y

 

av

‘
伺p

，-J
 

，
ム，，
a

E

d

、 . 
.、 、
、.

、、‘五、h、， 

， 町.
‘J 

22a :?2b l 22c 
. 司 F 市 岨唱司且ζ-包」1血』 F 4F1F』J，ι『 4蝿Ll .4『.，司， 一・

j‘~ ~ --

的 屯 VI p， .~ ; . ，;:三 iSP 頼 関MSOM .-'. i 

r e48P 
ィF 
百 二」、ィ:~ ミ

・・ーh・、
r¥: ， ‘ " 
;- t・';

rt'J JJ ， . ‘ 
、 、

P/; • ・R ， 
.---~皿 /". '・c;.:ヲF 'ι 揮 〆

叶〆h?i旨t島 ~ 
¥、、 .、J ぜ参ー~-::r"~-

句F 7 色、 ~'J ' 4' ，〆 〆よそ、竹人 工 a々~俳♂'"

fυ/ ぅ f' • 司，
，， #'~ ， 

;'〉藤f<、正i、... 、

.- . ‘ 、. ..‘ a 
" 、‘・古 -.1-、a ・

、 i~-~ . ~. ~，::， " ) .'， ， 
1 4 ・摘， .l 

0" 、F 
2 J 、、'

局f-1‘相1. 、.予 ‘a . 、そ‘ 、、.、

F 、 電-auY「e'、. 9 4 4 i 
ノ

~ 
帽 T 九 j昆 可F ( 為、 -14fJh%1、 ・'-eL唱.が.. 像、4・

-、，の噌 ‘ • 、・，、 ，，#.. ~ ..-
‘・' ." 

...，. 

“‘ '内向¥，- ・ 23a 23b X¥九 23c 
h ・20

-、・，・・“白、-・， . 

;':21 .. 



1098 広島大学医学雑誌.38 (6).平2. 12月 加藤 ヒ卜，ラット胃壁におけるベプチド合令神経の分布に閲する併究 1099 

VIP 
VIP VIP 

24a 

SP 
ドム -.・ずいて》 ーペa，J -:校、ぺ !i JIIi1' .l~:J 

弘bS?F 、め L Zー
♂ 令‘，、4 ‘ F，J z二品i 、

，・・-唱' pf ± 3 や賀 、 l 
層島一 4 dFtF 且e ‘v ‘ h・ぱ... ・

i J ， 』t:F 可・ト ・ ・、
~守4AJ t-FS 戸ぽ 争 . 
~~.... r": !'-. “一・

~. .r~ '~ 
9. 

~r ・

24b m mii習す ~-~.I26 "r 27 可也
‘、、

BOM 、_:-.1" "'::_.::，. 己...~: lt1:轟6474きF11jVIP / VIP 
- 戸

.' .，，:..t唱 会守晶子-:，-f1:.0軍司' V 畠・ ~....， [Y ' .... 
e 、.. 

九

、よ

わず'¥4 d l! 
ー-司'j~轟岨 4叫~:

24c 

PHI 
一一一一 一 一一一‘・『・‘ h 一一- -副』 一 一

r -Oチ h ・¥

- 一一-'"，，-
/ ， 
.J--・、 、、、，d d d， 

28 29 ~ 30 



llOO 

Peptide-containing Neurons of Rat and 
Human Stomachs in Normal and Various 

Pathologic Conditions 

Yoshiro KA TO 

The First Department of Internal Medicine, Hiroshima University School of Medicine 

(D irector: Prof. Goro KAJIY AMA ) 

The First Department of Pathology, Hiroshima U niversity School of Medicine 

(Director: Prof . Eiichi T AHARA ) 

Peptide- containing neurons of ra t and human stomachs in normal and various pathologic conditions were 

examined immunohi stochem ica lly using cryostat sections and whole mount preparations. A variety of pep­

tide containing neurons formed a dense network in all layers including ganglia of both rat and human 

stomachs. 

In whole mount preparations three dimensional structure of Auerbach's nerve plexus and various pep­

tides immunoreactive nerve cell bodies and fibers could be observed in both human and rat stomachs. Trun­

cal vagotomy did not affect the distribution of peptide containing nerve fibers in rat stomach. Peptide con­

taining nerve fibers ge nerally decreased in gastritis and intestinal metaplasia. VIP and bombesin containing 

nerve fibers could not be detected in ulcer lesions induced by cold stress. erve fibers contain ing various 

peptides regenerated from neighboring ganglion into the chronic ulcer lesions of human stomach. Gastric 

tubular adenoma and well differentiated adenocarcinoma of human tomach were characterized by the almost 

complete absence of peptide contain ing nerve fibers. VIP and SP containing nerve fibers with bizarre con­

figuration and irregular distribution were seen in all the les ions of poorly differentiated adenocarcinomas. 

Based on the distribution of various peptides containing neurons, the pathophysiological roles of these pep­

tides in the regulation of normal stomach and the development of pathologic conditions are discussed . 


