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一

は しが き

炎 症 性 腸 疾 患 は わ が 国 に お い て も増 加 し,若 年

者 に多 く発 生 しま た 再 発 を繰 り返 し問 題 と な っ て

い るが,そ の病 因 ・病 態 は依 然 と して 不 明 な部 分

が 多 い 。 これ に は適 当 な動 物 実 験 モ デ ル が 存 在 し

な い こ とが0因 とな っ て い る 。 わ れ わ れ はMorris

ら の 方 法 を 参 考 に し て,ラ ッ ト と イ ヌ に

Trinitrobenzensulfonicacid(TNB)とethanolを 経 腸

的 に投 与 して 炎 症 性 腸 疾 患 の モ デ ル を作 成 し,内

視 鏡 的 お よび 病 理 組 織 学 的 に経 過 観 察 を行 い,こ

の モ デ ル の 免 疫 学 的 特 性 を 明 らか に した 。 ま た,

この モ デ ル を通 して 炎 症 性 腸 疾 患 の腸 吸 収 能 の 分

析 を行 っ た 。 さ ら に各 種 薬 剤 に よ る 治 療 効 果 を検

討 し多 くの 成 果 を得 た 。
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一
研究成果

Morrisら の方 法 を参考 に して,ラ ッ トとイヌ にTrinitrobenzensulfonic

acid(TNBS)とethanolを 経腸的 に投与 して炎症性腸疾患 のモデル を作成 し,内

視鏡的お よび病理組織学的 に経過観察 を行い このモデルの免疫学的特性 を明

らか に した。

方法 はTNBSをethanolに 溶解 した もの を経肛 門的 に注入 し,そ れ に よる変

化 を経時的に内視鏡的観察 を行 った。われわれの独創 であるイヌ にお ける病

変の作成 は以下の方法 による。 内視鏡 的で 回腸末端 まで観察 し,ガ イ ドワイ

ヤーを挿入 した後 に新 たに考案 した4連 バル ーンチューブ を挿入す る。前後

のバルーンで境界 された10cmの セグメン トに100%エ タノール と蒸留水

100ml/mlの 濃度 に溶解 したTNBSを10mlを 順次 注入 し25分 間留置す

る。

その結果,潰 瘍性病 変 は投 与3週 目以降 に狭窄 を残 して治癒 す る傾 向 に

あったが,3週 以上持続す る例 も観察 された。組織 学的には投与4週 目に も

慢性非特異的炎症所見 を認 めた。病変は屠殺 する ことな く内視鏡 的に充分観

察可能であった。 ラッ トの遠位大腸炎 お よびイヌの回腸炎 は長期 間持続す る

潰瘍性病変 を特徴 と し,ヒ トのCrohn病 に類似 してい る。

ラッ トのモ デルでは免疫学的背景 について検討 した。TNBSとethanolを 経

腸的 に投与 した後3日 目に内視鏡観察 で明 らかな潰瘍性病変 を有す る ものは

血中抗TNBS抗 体価 が高値 となる。 また潰瘍周辺での組織 内に もTNBSの 局在

を認めた。潰瘍性変化 を認 めなか った群 ではTNBS抗 体価 は低値 であ った。

局所 における抗原の侵入 と,こ れに よる感作 が本モ デルの腸管の潰瘍性病変

の治癒 を遷延 させ る と考 え られ る。

また,ラ ッ トのモ デルで は内視鏡 的scoringsystemを 確立 し,薬 物 の治療

効果 について も検 討 を行 った。その結果 として,

1)SASAIOOmg/kgの 経 口投与お よび注腸投与 では,投 与群 で治癒 が促進 され

る傾 向にあ ったが統計 学的 な有意差 は なか った。

2)抗leukotriene剤 のAS-35300mg/kg(東 京 田辺製薬)の 経 口投 与では,有 意 にス

コア値 の低値 を認 め治癒 が促進 された と考 え られた。 この効 果 にはdose-re-

sponseが 認 め られた。

3)抗1eukotriene剤 のTBX(東 京田辺製薬)の 経 口投与 では,投 与群 で治癒が促進

される傾 向 にあった。dose-responseや 統計 学的処理 につい ては現在検討 中で

ある。
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このモデルの成因の解析か ら,発 症 した動物 における抗TNBS抗 体の産生

が確認 されているが,AS-35300mg,1SOmg/kgの 投与で血中抗体価が減少す

ることが明らか となった。従 ってこの薬物の作用機序の詳細は現在不明であ

るが,免 疫系への影響があることが示唆 された。

イヌのモデルでは炎症性腸疾患の機能評価 として逆行性回腸胆汁酸負荷試

験 を考案 し,腸 管吸収能の基礎 的検討 を行 ない,こ れを臨床例への応用 し

た。方法 としては回腸胆汁酸負荷試験(UDCA溶 液10mg/ml30ml)お よび十二

指腸胆汁酸負荷試験(5mg/ml40ml)を 行い健常犬 と比較検討 した。臨床例

への応用は健常対照およびクローン病症例に対 して,同 様の方法で回腸胆汁

酸負荷試験(UDCA溶 液10mg/ml,30ml)を 行 った。その結果,回 腸病変のな

い健常犬では負荷 したUrsodeoxycholicacid濃 度に対 し,血 中総胆汁酸濃度の

上昇はDose-Responseで あった。実験的回腸病変 を作成 した後では,血 中総

胆汁酸の増加量が有意に低かった。臨床例の回腸胆汁酸負荷では,健 常対照

に比較 して,回 腸病変を有するクローン病 においてTBA値 が低値を示す傾向

を認めた。われわれが開発 した逆行性回腸胆汁酸負荷試験は腸管通過時間や

病変の局在の差 に影響 されず,内 因性胆汁酸の増加 による負荷量の変動が無

視で き,ク ローン病 に多い回腸病変に選択的に負荷できるなど,経 口負荷に

比べ とくにに回腸病変の評価法 として有用である。

これまで生理学的な検討 を行える動物に再現性 よく,し か も簡便に作成で

きる炎症性腸疾患モデルの報告は少ない。本研究ではMorrisら の報告 した

ラッ トのモデルを,内 視鏡的手技 を用いてはじめてイヌの回腸 にに作成 し得

た。 ラットを屠殺することなく経時的に観察 し病変を評価することが可能で

ある内視鏡的scoringsystemの 確立 とともに,こ の実験モデルから炎症性腸

疾患の病因 ・病態への新 しいアプローチが可能 となった。

現在,ラ ットのモデルでは炎症性腸疾患の再発 ・悪化 に対する食事や食品

環境の評価 を行っている。イヌのモデルにおいては障害腸管の腸管運動につ

いて検討予定である。
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