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1．はじめに
消化管は種々の食餌性あるは薬剤性の刺激に絶え

ず露呈されるという過酷な環境下にある1）。経口的
に摂取される薬剤の中には胃粘膜に対し直接あるい
は間接的に刺激を与え、その粘膜を部分的に欠損し
胃のびらんや潰瘍を発生させるものがある。現在、
多くの病院で胃粘膜保護の目的で各種経口剤ととも
に制酸剤や胃粘膜の防御因子を増張する薬剤が好ん
で併用されている2）。そこで、服用時の抵抗感が少
なく生体への副作用が少ない植物抽出物の壊死惹起
性物質に対する胃粘膜への影響について、Guarana 

（Paullinia cupana） 種子より水抽出法で得られた抽
出物（以下WEG）を用いて検討したので報告する。

2．方　法
HCl-ethanol胃粘膜損傷実験は、Mizuiら3）の方法

に準じた。Wistar系雄性ラット9週齢を48時間絶食
させた後、60 % （v/v） Ethanol in 150 mM HClを	

1 ml/200gBW経口投与した。1時間後、ラットを
屠殺して胃を摘出し1 % Formalin液7 mlを胃内注
入して固定した後、胃袋を切り開き胃体部に生じた
損傷面積 （mm2） をエリアカーブメータで測定した。
検体群はWEGを蒸留水に溶解させ、60 % （v/v） 
Ethanol in 150 mM HCl投与の30分前に1000 mg/kg
経口投与した。

胃酸度測定実験は、Wistar系雄性ラット9週齢
を24時間絶食させた後、エーテル麻酔下に胃の幽
門部を結紮した。6時間後、ラットを屠殺して胃を
摘出し胃内に貯留した胃液を採取し、胃液量・pH
値・酸排泄量 （総酸度） を測定した。総酸度の測定
は、濾過した胃液2 mlに指示薬として0.5 % Methyl 
yellow 溶液と1 % Phenol phthalein溶液を1適ずつ
加え、0.02 N-NaOHで滴定した。胃液が赤桃色を
呈したとき、NaOHの消費mlの10倍した値を総酸度
mEq/Lとした。検体群はWEGを蒸留水に溶解させ、
幽門部結紮直後に500 mg/kg経口投与した。
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Table 1   Effect of WEG on HCl-ethanol induced gastric mucosa injury in rats.
Treatment Dose Lesion index （mm2） Inhibition

mg/kg, p.o. Mean±SE %
Control ― 252.7±13.7 ―
WEG 1000  153.5±11.4a） 39.3

Gastric injury was produced by oral administration of 1 ml/ 200 g body weight of 60 % ethanol （v/v） in 150 
mM HCl-ethanol to 48hr fasted rats. 
Each sample was administreted 0.5 hr before the administration of HCl-ethanol.
Significantly different from control at a） p＜0.05 （No. of rats＝5）.
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幽門結紮胃潰瘍実験は、Shayら4）の方法に準じた。
Wistar系雄性ラット9週齢を48時間絶食させた後、
エーテル麻酔下で開腹し幽門部を結紮した。結紮18 
時間後、ラットを屠殺して胃を摘出後に胃袋を切り
開き、胃に生じた潰瘍の面積mm2を実体顕微鏡下で
測定した。検体群はWEGを蒸留水に溶解させ、幽
門部結紮直後に1000 mg/kg経口投与した。

実験より得られた結果の統計学的有意性はStudent
のt-検定を用い、危険率5 %未満で有意と判定した。

3．結果と考察
HCl-ethanol胃粘膜損傷実験は壊死性損傷が発生

した。検体群の損傷は潰瘍まで至らず粘膜損傷にと
どまり、対照群に対して有意な損傷抑制を示し、抑
制率は39.3 %であった （Table 1）。対照群はびらん
形成が肉眼でも明らかであったのに対し、検体群
はびらん形成が一部に留まったことが観察された。	
病理学的には組織欠損が粘膜内に限られる場合をび
らんといい、粘膜下組織以下の欠損を潰瘍という5）。
胃粘膜のびらんや潰瘍は生理的には塩酸などの攻撃
因子と粘膜障壁などの防御因子との間の平衡状態が
おかされたものである6）。消化性潰瘍の成因論につ
いては、Shay and Sunの天秤学説が一般的なもの
と理解されている。すなわち、胃粘膜に影響を及ぼ
す因子を攻撃因子と防御因子に大別し両因子のバラ
ンスの破綻により潰瘍が発生する （Fig. 1）。近年の
消化器病学の進歩により、天秤の骨格そのものに大
きな変化はないものの、消化管ホルモンやプロスタ
グランジン （以下PG） などの調節因子が両者に関与
しているとされ、その影響が詳細に検討されている。	
攻撃因子は酸、ペプシン、ガストリン、壁細胞の
増生などが、防御因子は粘液バリヤー、粘膜抵抗、	

粘膜血流、十二指腸ブレーキなどがあげられる。胃
液には塩酸とペプシンが含まれており、胃酸分泌を
行う壁細胞の増生は消化管粘膜に攻撃的に働き、最
も強力な酸分泌刺激ホルモンであるガストリンは、
胃底腺粘膜の細胞新生を増加させると同時に総壁細
胞数を増加させることが知られている。攻撃因子か
ら粘膜を保護するのが防御因子である。胃の粘膜
は、酸を緩衝しペプシンの細胞表面への接触を阻止
する。粘膜細胞の機能を保持させる粘膜血流が停止
すれば胃粘膜防御因子のすべてが停止する。胃か
ら腸へ送られた食物のうち脂肪、炭水化物あるい
は酸によりセクレチンなどの消化管ホルモンが分
泌され、胃液の分泌が抑制されるのが十二指腸ブ
レーキである。セクレチンは主として十二指腸に	
分布するS細胞により産生分布されfeed back機構に
よる胃酸分泌作用を有するが粘膜防御機構の増強作
用も有することが報告されている。胃粘膜の防御
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Fig. 1   Bockus 2nd Edition Balance Map （Sun ＆ Shay）



Table 2   Effect of WEG on gastric secretion in pylorus ligation in rats.
Treatment Dose Gastric juice acid output(mEq/L)

mg/kg, p.o. Vol. pH
Control ― 2.74±0.44 1.60±0.05 82.4±7.90
WEG 500 3.20±0.37  2.36±0.22a）  64.4±4.10a）

Pylorus ligation was performed in 24hr fasted rats. Animals were killed 6hr after pylorus ligation. Test samples were given 
immediately after the pylorus ligation. 
All values represent the mean ± S.E. Significantly different from control at a） P＜0.05 （No. of rats＝5）.
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機構に関与する仕組みとして交感神経、副交感神
経、PG （PGE2, PGI2） などがあり、特にPGはその
cytoprotection作用で注目されている7）。PGとは生
体における生理活性物質の一つで攻撃因子と防御機
構との間に存在し両者に影響を与え、あらゆる組織
において様々の生理活性を発揮し、細胞、組織ひい
ては生態の恒常的維持に重要な役割を果たしてい
る。胃においては胃酸分泌抑制および胃粘膜保護作
用を有している8）。本実験結果では、胃体部損傷は
潰瘍までいたらず粘膜損傷にとどまったことから、
WEGはPGへの関与と胃粘膜の防御機構に作用し、
攻撃因子と防御因子の平衡状態に資する示唆が得ら
れた。

胃液検査は胃の機能をみる重要な指標のひとつと
して古くから臨床的に取り上げられ、特に胃酸の測
定については、消化性潰瘍の病因論的な立場から関
心が持たれ広く普及してきた9）。胃液分泌刺激剤とし
てアルコールやカフェインなどが古くから用いられ9）、	
カフェインを胃内投与することで、胃酸分泌が促
進することが報告されている10）。Guaranaにはコー
ヒーの5倍のカフェインが含まれている11）。本実
験でWEGは胃酸分泌を抑制するのかを確かめるた
め胃酸度測定を行った結果、WEG投与による胃液
量に対する有意な差は見られなかった （Table 2）。	
RobertらはPG類が胃液分泌に影響を及ぼさない
容量で、無水ethanol、熱湯などの経口投与による
胃損傷を抑制する作用をcytoprotectionと呼んだ8）。	
cytoprotectionの意味するところは、細胞あるい
は組織を障害から護ることである12）。本実験で
WEG投与による胃液量に対する有意な差は見ら
れず、WEGが胃液分泌に影響の及ぶ可能性が薄
いことやHCl-ethanol胃粘膜損傷実験で検体群の

損傷が対照群に対して有意な損傷抑制を示したこ
とから、WEGにPG類と同様に胃損傷を抑制する
cytoprotective作用の示唆が得られた。胃液のおも
な成分は塩酸とペプシンである。酸とペプシンの存
在は潰瘍の発生に必須であるとされ、酸のみでは消
化管の表層性変化を示すにすぎず、ペプシンの存在
により深い潰瘍に進展するとされる13）。pH値の測
定結果では、WEG投与によるpH値に有意な抑制が
見られた （Table 2） ため、WEGに胃内に分泌され
た攻撃因子で不活性型ペプシノーゲンを活性型ペプ
シンへ変換する塩酸の生理作用やペプシンおよびそ
の前駆体であるペプシノーゲンの活性化による至適
pHの維持に資する示唆が得られた。胃酸排泄量の
測定結果については、WEGは酸排泄量に対して有
意な差が見られた （Table 2） ため、WEGはカフェ
インの胃酸分泌の促進より強い胃酸排泄の抑制が示
唆される。胃酸分泌調節機構において胃酸の分泌は、
自律神経系、中枢神経系ならびにホルモンなどによ
り制御されており14）、消化管の自立神経で中枢神経
系に由来する交感神経、副交感神経のような外来性
神経は、酸と粘液の分泌、粘膜血流、運動に影響を
およぼすと考えられる15）ことから、WEGは外来性
神経の活性化に資する示唆が得られた。

幽門結紮胃潰瘍 （Shay rat） は1945年Shayらによ
り発表されて以来、潰瘍の成因および胃液分泌機構
の研究、潰瘍治療薬の効力検定などに現在最も汎用
されている急性潰瘍であり、潰瘍発生率の高い点、
手法が簡便であるなどの利点を有する16）。原法によ
る成績報告では、前胃部の潰瘍は結紮後17～19時間
で約94 %の発生率である17）。本実験における対照
群は、組織欠損がひどく広範囲にわたり損傷し穿
孔が観察され原法による成績に近い結果が得られ、



Table 3   Effect of WEG and Sucralfate on gastric ulcer induced by pylorus ligation in rats.
Treatment Dose Ulcer index （mm2） Inhibition

mg/kg, p.o. Mean±SE %
Control ― 4.8±0.4 ―
WEG 1000  2.7±11.4a） 43.8

Sucralfate 200 0 100
In rats tested for 48hr, the pylorus was ligated the animals were scarified 18hr after pylorus ligation. Test 
samples were given immediately after ligation. Significantly different from control at a） P＜0.05 （No. of rats＝5）.
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Sucralfate投与群は200 mg/kgの投与量で100 %の潰
瘍抑制を示した （Table 3）。Sucralfate（ショ糖硫
酸エステルアルミニウム）は消化性潰瘍の治療に用
いられる抗ペプシン薬で18）、胃潰瘍治療薬の中では
粘膜抵抗強化作用を有する防御因子増強薬である19）。
検体群の損傷は前胃部に潰瘍形成が一部観察にとど
まり、対照群に対して有意な潰瘍抑制を示し、抑制
率43.8 %であった （Table 3） ことから、WEGに微
力であるがSucralfateと同様に防御因子を増強する
機能を有する示唆が得られた。

4．まとめ
植物抽出物の壊死惹起性物質に対する胃粘膜への

影響についてin vivoにて検討した結果、WEGは胃
粘膜の防御機構に作用し攻撃因子と防御因子の平衡
状態に資することで本来、胃粘膜がもっている恒常
性を維持しようとする働きを増強することに期待で
きる。
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