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パプラールのラット胃障害モデルに対する効果
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パプラールの急性胃炎・胃粘膜損傷に対する効果を明らかにするため,水浸拘束スト

レス,イ ンドメタシンおよび塩酸 。エタノールによる胃障害モデルを用いて検討した。

その結果 ,パプラールは塩酸・エタノール誘発胃障害の発生に対しては抑制傾向を示し

たのみであったが,水浸拘束ストレスおよびインドメタシン誘発胃障害の発生のいずれ

に対しても有意な抑制作用を示した。特にインドメタシン胃障害の発生に対する抑制作

用が強く,6および12 mJ/kg投与群の効果は陽性対照薬とほぼ同等であった。さらに,水

浸拘束ストレス胃障害発生に対する作用については,陽性対照薬が抑制作用を示さなか

ったことに対し,パプラールは有意な抑制作用を示した。これらの結果から,パプラー

ルは水浸拘束ストレスおよびインドメタシン誘発急性胃炎・胃粘膜障害の発生に有意な

抑制作用を有することが認められ,臨床上の有用性が期待される。

試 験 目 的

パプラールの急性胃炎 。胃粘膜損傷に対する効

果を明らかにするため ,水浸拘束ストレス,イ ン

ドメタシンおよび塩酸 。エタノールによる胃障害モ

デルを用いて検討した。

試験材料および方法

1.実 験 動物
5週齢の雄性SD系 ラットを日本チャールス・

リバー株式会社より購入し,1週間予備飼育を行

った。予備飼育期間中に一般状態 (栄養状態,被

毛,日腔 ,鼻孔 ,眼 ,肛門,便尿性状および活動

性など)を観察し,異常がみられなかった動物を

健常な動物として試験に使用した。
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動物は温度24± 2℃ ,湿度55± 10%,照明時
間8:∞～20:00,換気回数 10～ 15回 /時間およ

び収容匹数2匹 /ケ ニジの条件下で飼育した。ま

た,CRF-1固型飼料 (オ リエンタル酵母工業株式

会社)および水 (自家揚水,平成4年厚生省令第

69号 ,水道法水質基準適合)を 自由摂取させた。

2.被 験薬 物
パプラール内服液 (Lot番号 :50407)は株式

会社 東洋厚生製薬所より提供され,試験期間中
は室温,遮光の条件下で保管した。陽性対照薬物

である塩酸セ トラキサート (ノ イエル,Lot番

号 :KS 541)は第一製薬株式会社より購入し,
0.5%カ ルボキシメチルセルロースナトリウム溶

液に懸濁して投与容量を51」/kgと した。

3。 試   薬
インドメタシン (Sigma),塩 酸およびエタノ

ール (特級 ,和光純薬工業株式会社),カ ルボキ

シメチルセルロースナトリウム (国産化学株式会

社),蒸留水 (注射用水,株式会社大塚製薬工場),

Tween 80(東京化成工業株式会社)。

4。 試験 方 法

1)群分け

実験直前に24時間 (前 日9:30～翌日9:30)

絶食させたラットの体重を測定し,体重を指標と

した階層別無作為抽出法により各群の体重平均値

がほぼ均一となるように群分けを行った。

2)用量および群の構成 lTable l)
3)水浸拘束ストレス誘発胃障害
被験薬物を経口投与し,10分後にTakagiら Dの

方法に準じ,ラ ットを東大薬作型ストレスケージ

(夏 目製作所)に入れ,21～ 23℃の水槽内に剣状

突起の高さまで水浸した。7時間後にラットをエ

ーテルで致死させた後胃を摘出し,幽門部を結紫
して噴門側より2%ホルマリン液 10 mJを 胃内に

注入した。さらに噴門部を結架して10分間固定

した。

4)イ ンドメタシン誘発胃障害

被験薬物を経口投与した30分後にKasuyaら a

の方法に準じ,イ ンドメタシン30 mg/kg(2～ 3
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対照群 (蒸留水)

パプラール

バプラール

バプラール

塩酸セトラキサート

パプラールの溶媒は蒸留水であるため,対照群に蒸

留水を投与した。

滴のTween 80を 加えて研和後 ,生理食塩液に懸

濁し,6 mg/mJの 濃度に調製する)を経口投与し

た。7時間後に 3)と 同様に胃を摘出し,2%ホ
ルマリン液で固定した。

5)塩酸 。エタノール誘発胃障害
被験薬物を経口投与し,30分後にMizuiら めの

方法に準じ,150 mM塩酸を含む60%エ タノール

溶液をlm′/ラ ットの用量で経口投与した。1時

間後に3)と 同様に胃を摘出し,2%ホルマリン

液で固定した。

6)胃障害係数の測定および薬効評価
2%ホ ルマリン液で固定後大弯に沿って胃を開

き,流水で粘膜面を軽く洗い,腺胃部の前壁およ

び後壁に発生した出血性損傷の長さをデジマチッ

クノギス (CD-20,Mitutoyo Corporation)に て

測定し,その総和を胃障害係数としてパプラール

の薬効を評価した。

7)統計解析
各試験群の結果は平均値土標準誤差で示し,有

意差検定にはDunnettの 多重比較検定を行った。

5。 資料の保管

種  類 :試験計画書,試験関連記録,最終報
告書

保管場所 :茨城県稲敷郡阿見町中央8-5-1

株式会社 実生研 筑波研究所
保管場所 :最終報告書提出後10年間とし,そ

の後の保管については試験委託者と

協議の上別途定める。
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Pap― ― administered odly 30 mm before water‐ immersion stess,and ale animals were ttЮ ttb翻 7
h『畿 rぬes疇 .

EMEh due represents ale mean tt S.E.
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Papuraru was administered orally∞ min before oral administralon ofindomedlacin,and ale aniコ田己s…
sacriSed 7 hr a山降rindomethacin treament

Each valuё represents ule mean tt S.E.
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試 験 結 果

1 水浸拘束ストレス誘発胃障害に対する作用
パプラールおよび塩酸セトラキサートの水浸拘

束ストレス (21.5～ 22.5℃ )誘発胃障害に対する
作用を検討し,その結果をTable 2に示した。パ

プラールは胃障害の発生を用量依存的に抑制し,

特に12 mJ/kg投与群の効果は有意なものであっ

た。一方,陽性対照薬である塩酸セトラキサート

は抑制経口を示したのみであった。

2 インドメタシン誘発胃障害に対する作用
パプラールおよび塩酸セトラキサートのインド

メタシン誘発胃障害に対する作用を検討し,結果

をTable 3に示した。パプラールは用量依存的か

つ低用量3 mJ/kgか ら有意な胃障害発生抑制作用

を示し,陽性対照薬である塩酸セトラキサートも

有意な胃障害発生抑制作用を示した。

3 塩酸・エタノール誘発胃障害に対する作用
パプラールおよび塩酸セトラキサートの塩酸・

エタノール誘発胃障害に対する作用を検討し,そ
の結果をTable 4に 示した。パプラールは胃障害

の発生に抑制傾向を示したのみであったが,陽性
対照薬である塩酸セトラキサートは有意な抑制作

用を示した。

パプラールは白金およびパラジウムのコロイド

製剤であり,急性胃腸炎・慢性胃腸カタルの治療

察考

Table 2聞馘 d papunru on ptic mu∞ 劇 ledong inducedけ wattr_inmersiOn s"es in ntB

Group Dose No.ofrats Lsionindex m hHЫ■)n (%)

Contol oistiled■vate0

Pa_
Pap―
Papuraru

Cetraxate

12」/kg

3d/kg
6d/kg
12d/kg

鰤 ng/kg

10

10

10

10

10

59.3Cl± 2.32

".18±
4』6

48.36± 4.06

38.90± 3.∞ …

発、24± 3.67

15.38

18.45

34.40

15。28

Tabb 3-ご pap― On indOmetacin‐induced麟旧●籠 muoooallettms in m“

Group Dose No.of rats Lsion index O■→ hhibition(%)

Contol onstinedwaterp

Pa_
Papru
Pap―
cemxate

12d/kg

3 mJ/kg

6耐/kg

12耐/kg

axl mg/kg

０

０

０

０

０

42.99± 2.36

28.77± 2.95°・

17.46± 2.24・・

16.84± 1.41・・

14.18± 1.∞ 中中

33.08

59.39

60.83
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Table 4 団はお ofpapuram and cemute On HcI・ etanol‐induced諄由dc mucosal lesioEIS in nts

Group Dose No.of rats b5on index価→ hhibi●on(%)

Control(Disined lvateD

Papuraru

Papuraru

Papurm

cemxate

12nぜ/kg

3 mJ/kg

6d/kg
12d/kg

300 mg/kg

10

10

10

10

10

101.72± 7.81

84.73± 5.77

95.41± 10.32

78.51± 5.32

33.00± 5.92中
中

16.70

6.20

22.82

67.56
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薬として使われていたが,その薬理作用および臨

床上の有用性に関する検討はほとんど行われてい

ない。今回,水浸拘束ストレス,イ ンドメタシン

および塩酸 。エタノール誘発胃障害モデルを用い

て,パプラールの急性胃炎・胃粘膜損傷に対する

作用を検討し,陽性対照薬である塩酸セトラキサ

ートと比較した。

パプラールは,水浸拘束ストレスおよびインド

メタシン誘発胃障害モデルのいずれに対しても有

意な胃障害発生抑制作用を示し,特にインドメタ

シン胃障害に対する抑制作用が強く,6および 12

mJ/kg投与群の効果は陽性対照薬とほぼ同等であ

った。さらに,水浸拘束ストレス胃障害抑制作用

については,陽性対照薬がほとんど作用を示さな

かったことに対し,パプラールは12m′/kg投与
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Drugsv7ere given oraly 30 min before oral administration of HCl・ edlanol,and the animJs were― iEced

l hr ater HCl ethanoltreament.

Each value represents the mean tt S.E.

**:Signiicant direrence tom ule control atp<0.01(Dunnett's testp.

群において有意なlll制作用を示したことは特筆す

べきである。水浸拘束ストレスおよびインドメタシ

ン誘発胃障害の発生に胃酸分泌の関与が大きく1,20,

パプラールは胃酸分泌抑制を介して薬効を発現する

ものと予測される。

一方,パプラールは塩酸・エタノール誘発胃障害

の発生に対して,抑制傾向を示したのみであった。

塩酸 。エタノール誘発胃障害モデルは薬物の胃粘膜

保護作用の有無を調べるためによく繁用されている

ものであるためЭ,パプラールは,単回投与では胃

粘膜保護作用が弱いことが示唆された。

以上のことから,パプラールは水浸拘束ストレス

およびインドメタシン誘発急性
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