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金沢大学十全医学会雑誌 第100 巻 第5 号 83 卜 84 6 く19 91I

肥満 ラ ッ ト に お ける膵ポリ ペ プチ ド分泌動態

金沢大学医学部内科学第二 講座 は任 こ 竹田 亮祐教授プ

小 川 滋 彦
く平成3 年 8 月1 2 日受 付う
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若年性肥満の モ デ ル で あ る Z u ck e r 肥満 ラ ッ トと
， 視床下部性肥満 の モ デ ル であ る m 。n 。S CXii u m

L ． gl u t am a t e くM S Gン肥 満ラ ッ トの 2 つ の肥満動物 を用 い て ， 膵 ポ リ ペ プ チ ド くp a n c r e atic p ol y p e p tid e ，

P P I の 分泌動 態 に つ い て検討 し ， 肥 満に お け る P P の 意義 を明 ら か に せ んと 試みた ． 本研究で は
，
ラ ッ

ト P P くr at P P ， r P P l と ア ミ ノ 酸配列 の 遠い が 少な い ヒ ト P P く18 － 3 61 を免疫抗原 と して作製 した抗血 清

RO21 2 を用 い た 特異ラ ジオイ ム ノ ア ッ セ イ くr a di o in 1 m u n O a S S a y ， R n ナ系を確立 し
，
ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト

に お ける rP P の加齢 に よ る 変化を検討 したの ち ， 単離膵濯流系く腹側尉 を用 い て 検討 した ． Z 。C k e ， 肥

満 ラ ッ ト に お い て ， 末 梢血 中 rP P 濃 度 ，
r P P 膵組 織含有 量 い ずれ も 肥満群 で 低値 を 示 し

，

C atb a m yl c h ol in e くC c hl l O．
6
M 刺激時の潜流液中の rP P 濃度も 同様 ，

肥満群 で低値低反応を示 した ．

一

方
，
M S G 肥 満 ラ ッ ト に お い て は

， 末梢血 中お よ び膵組織中の rP P は対照群 と有意差 を認め な か っ た

が
， 濯流液中の rP P 濃度は M S G 群で 基礎値 ， C c h 刺激時の総放出 量 い ずれ に お い て も 高値 を 示 し

た ． 以 上 の 結果 よ り ，
Z u c k e r お よ び M S G 肥 満ラ ッ ト の 両者 に お け る 肥 満の 成因の 差 が ， 異 な っ た

P P 分泌 動態を も た ら し たも の と 推察さ れ た ．

K e y w o rd s p an C r e atic p oly p e p tid e ， is ol at e d r a t p a n c r e a s p e rf u si o n ， Ob e sit y

膵ポリ ペ プ チ ド くp an C r e ati c p ol y p e ptid e ， P P l は
，

36 アミ ノ 酸残基の ポ リ ペ プ チ ドで あ り
， 膵 P P 細胞 で

産生され る内分泌ホ ル モ ン で あ る
1 ト 4

し従来よ り，P P 投

与に よる肥満の 是正 ， 肥満者に お け る血 中 P P 値 の 低

値な ど， 肥満と P P と の 関係 を示 唆す る 報告が な され

てい る
5 州

■ ヒ ト肥満者 に お い て は
， 末棉血 中 P P の 基

礎値お よ び試験食摂取後 の 反 応
，
い ず れ に お しユて も低

値低反応であ る こ と が報告さ れ て い る5 愉 ． ま た
， あ る

種の 肥 満動物に P P を注射す る こ と に よ り体重減少や

食欲の低下な ど肥 満 の 是正 が 認め ら れ る と報告さ れ て

おり
7－8－

，
P P が肥満 に お い て何ら か の 役 割 を 果 た し て

い る こ とが 推測さ れ る ． しか し
，
そ の 機序 に 関 し ては

明らか に さ れ て い な い ． そ こ で ， 今 回著者 は ， P P の

測定が 困難な た め
，
ニ の よ う な検討が な され て い な い

汎用 実験動物 で あ る ラ ッ ト に お け る P P t r at P P ，

r P Pl の 特異ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ くr a d i o in 1 m u n O a S S－

A b b r e viati o n s ニ B S A
，
b o v in e s e ru m alb u m in

a y ， R m ラ系 を確立 し ， 摘出膵濯流系を用し1 て
， 若年性

肥満 の モ デ ル で あ る Z u c k e r 肥満ラ ッ トお よ び 視床下

部性肥満 の モ デ ル で あ る m o n o s o di u m し gl u t a m a t e

くM S Gナ 肥満ラ ッ トの 両 者に お い て P P 放 出動態 を検

討し た ． ま た ，
ヒ ト に お い て 加齢と と も に P P の 末梢

血 中濃度が増加 す る こ と が知 られ て い る が
9，川

．
ウ イ ス

タ
ー 系ラ ッ ト を用 い て rP P の 加齢に よ る 変化 に つ い

て も 検討 し た ．

材料 お よ び方 法

工 ．
ペ プ チ ド

合成 ヒ ト P P th u rn a n P P ， h P P l お よ びそ の 関連 へ プ

チ ド ，
ブ タ n e u r o p e p tid e Y くN P Y J ， p e Ptid e Y Y

t P Y Y l ， 合成 rP P は ， 静岡薬科大学生物薬品化学教室

に お い て
， 液相法ま た は固相法に よ り化学合成 し ， 使

用 前に その 純度 を証 明し たも の で あ る ． 合成 h P P く1 8

C c h
，
C a rb a n lylc h olin e 三h P P ， h u m a n p a n c r e ati c

p oly p e p tid e 三 M S G ， m O n O S Cd i u m L ，

g lu t am at e ニ N P Y ， n e u r O P e p tid e Y 三 P P ， p a n C r e ati c

p oly p e p tid e ニP Y Y
， p e P tid e Y Y ニ rP P ， r at P an C r e atic p oly p e p tid e 三 R n ，

r adi oi m m u n o a s s a y



8 3 2 小

位
－

36 位 ，
18

－

3 即， h P P く23 － 3 61 ， h P P く28 －3 61 は ，
ニの

h P P の 合成過程 で 得られ るC 末端 ペ プチ ドで あ る ．

工工 ．
R I A

l ． 抗 b P P く18 －3 6j 血 清 RO2 12 の 作成

免疫抗原と し て ，
種差に よ る ア ミ ノ 酸残基の 置換 の

少な い h P P C 末端 フ ラ グメ ン ト に 相 当す る 合成 h P P

く18 －3 61 を選 んだ ． その 合成 b P P く1 8 －3 6 H 3 m gさ を50 ％

ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン く1 ．5 m り に 吸 着さ せ た後 ，
3 匹

の 家兎 体重2 へ 2 ， 5 k gン に 注射免疫 し ，
2 回目 の免疫

より 1 匹 当た り そ の 半量く0 ．5 m gl を 注射 し迫力ロ免疫 し

た結果 ， 高力価の 血清 RO 21 2 を得 た －

2 ． r P P 特異 氾 A 系の 確立

上 記抗 bP P く18 一三卿 血 清 RO2 1 2 を 最 終希 釈湧度

175
，
0 0 0 倍に て用 い ， 合成 rP P を 標 準抗 臥

1盗
エー 合成

rp p を標識抗原と す る特異 R 仏 系 に よ り測定 し た ．

な お 標識抗原 は ，
タ ロ ラ ミ ン T 法 に よ り ヨ ー ド化 し ．

S e p h a d e x G 1 0 カ ラ ム に て 精製 した － 標 準希釈溶液 と

し て0 ． 5 ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン くb o vi n e s e ru m

al b u m in ， B S A l くSi g m a C h e m i c al C o ． ， S t ． L o ui s ， U ．

S ． A ．I ， 2 5 m M エ チ レ ン ジア ミ ン 四 酢酸く和光純 軋 大

齢 ，
0 ． 1 4 M 食塩 を含む ， 0 ．0 1 M リ ン酸緩衝液くp H

7 ． 4I を用 い ，
こ の 溶液0 ． 4 m l に 標 準 抗原溶液く0 ． 1

m り ある い は未知検体溶液く0 ． 1 m ll を添加し た後 ， 希

釈抗血清溶液く0 ． 1 m 11 を加 えて ，
4
0

C
，
4 8 時間反 応さ

せ た ． 結合型と遊離型の 分離は ， 5 ％ポ リ エ チ レ ン グ

リ コ
ー ル を用 い る 二 抗体法に よ り行 っ た

川
． な お

，
本

系の 最小 検出限界 は10
へ 2 0 p glt u b e で あ っ た く図 1 ト

ま た
，
イ ン ス リ ン の 測定 は ， イ ン ス リ ン キ ッ ト げ

イ ナ ポ ッ ト社 ， 東 京1 に よ る RI A 法に よ り行 っ た ． グ

ル カ ゴ ン
，
お よ び ソ マ ト ス タ チ ン は ，

そ れ ぞ れ 大塚

ア ッ セ イ 研究所 く徳島I よ り提供 され た
125
工． グ ル カ ゴ ン

と抗 グ ル カ ゴ ン特 異血 清 ，
お よ び

1 25
エー ソ マ ト ス タ チ ン

と抗 ソ マ トス タ チ ン特異血清 を用 い た 餌A 法 に て測

定 した ．

王11
． 組織の 抽出

ウイ ス タ
ー 系雄性 ラ ッ ト く体重200

へ 2 5 0 gl を用い24

時 間絶食後 ，
無麻酔下 で 断頭 し ，

た だ ち に 臓器 を摘出

した ． 組織 は秤量後 上組織 1 g あ た り 5 m l の 酸エ タ

ノ ー ル くエ タ ノ
ー ル 7 5 0 m l

，
濃 塩 酸 1 5 m l ， 蒸留水

250 m 11 を加 え ホ モ ジナ イ ズ した ． ホ モ ジ ネ ー トは4
0

C

に て
一 晩放置後 ， 遠心 し て 上 清 を分離 し ， 残漆にさ ら

に 組織 1 g あ た り 4 m l の 酸 エ タ ノ
ー ル を加 え1 時間の

イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン の 後

，
遠 心 し て得 られ た上 清を先

の 上 清 と合わ せ た ．
こ れ に 水酸化ア ン モ ニ ウ ム を滴下

し p H 7 ． 5 に 調整 し た後 ，
さ ら に 遠心 し

，
分離した上清

を凍結乾燥 し ，
これ を0 ． 0 1 M リ ン 醍緩衝液 に 溶か し

て R工A 用 検体 と し た ． 膵に 関 して は ， 腹側 膵と背側膵

に 分け て 検 討し た ． す な わ ち ，
ラ ッ ト膵は 大きく ， 胆

管区域 ， 十 二 指腸区域 ，
胃脾区域 に 分 け ら れ てい る

が
，
フ ェ ノ

ー ル フ タ レ イ ン を腹腔動脈 か ら湾流すると

胃脾区域が主 に 染ま り こ れ を背側膵 と し ， 上 腸間膜動

脈 か ら漂流す る と胆管区域と十二 指腸区域 が染まる こ

と よ り こ れ を腹側膵 と して
91
，
それ ぞ れ の rP P

，
イ ン

ス リ ン
，
ソ マ ト ス タ チ ン お よ び グル カ ゴ ン の 組織含有

量を測定 した ．

I V ． ゲ ル 濾過法

0 ．4 m l of

O ユ m l of

O ユ m l of

l
O ．1 m l o f

O ユ m l o f

O ．1 m l of

O ．5 m l of

S t a n d a rd d il u ti o n b u ff e r

S t a n d a r d a n tig e n o r S a m pl e

A n ti － h P P s e ru m くR O 2 121

h c u b at e f o r 4 8 h r a t 4
O

C

L a b e ll e d a n tig e n く
125

I － r P P J

C a n i e r p r o t ei n くn o m al r ab b it s e ru m l

S e c o n d a n tig e n

5 ％ P oly eth yl e n e gly c ol

h c u b a t e f o r 3 h r at 4
O

C

C e n t rif u g e f o r 3 0 m i n at 3 ，0 0 0 r p m a t 4
O

C

A s pir a t e th e s u p e m a t a n t

J

C o u n t th e p r e cipit a t e s

F i g ． 1 ． F l o w s h e e t of RI A s p e c U i c t o rP P － S t a D d a r d

dil u ti o n b u ff e r ニ 0 ．0 1 M P h o s p h a t e b u ff e r c o n t a in in g O ．02 5 M

E D T A
，
0 ．1 4 M N a Cl a n d O ．5 ％ B S A ．



肥満ラ ッ ト に お ける P P 分泌動態

rp p の組織内分子型 を み るた め に ，
ラ ッ ト膵組織抽

出物を用 い てゲ ル 濾過 を行 い 検討 した ■ 上述 の 組織抽

出検体を 3 M 酢酸 に 溶解後 ， 不 溶物を遠心分離 し
，
上

清 を S e p h a d e x G 5 0 s u p e rf in e くP h a 皿 a Ci a F in e

C h e m ic al ， U p p s al a ， S w e d e n H l ．O x 9 0 ．O c m J カ ラ ム に

か けて ゲ ル 濾過を行 っ た ． 溶出液 と して 3 M 酢酸 を用

い
，
溶出液を各1 ． 2 m l 画分と して 採取後

，
凍結乾燥 し

釘A 検体と した ．

V ． 単離膵漂流実験

膵濯流実験は ， G r c d sk y ら
I31
の 方法に 準 じて摘出膵

液流標本を作製 し ，
背側膵湾流お よ び腹側膵濯流 に よ

り行っ た ． 濯流液 と して ，
K r e b s － R in g e r 重炭 酸緩衝液

くC a 濃度2 ．5 m M l に 4 ％デ キ ス トラ ン 70 くP h a m a ci a

F in e C h e m i c al1 ， 0 ． 2 ％ B S A ， 5 m M グ ル コ ー ス く和光

純妻酎 を加え ， 95 ％ O r 5 ％ C O 2 で飽和 し p H 7 ．4
，
3 7

0

C

に調整 したも の を使用 し た ． 背側膵清流 は腹腔動脈 の

カ ニ ュ レ
ー シ ョ ン よ り 2 m lノ分

，
腹側膵潜流 は上 腸間

膜動脈の カ ニ ュ レ
ー シ ョ ン よ り 1 m lノ分 の 流速 で 濯流

し た． 門脈の カ ニ ュ レ ー シ ョ ン よ り得 ら れ た濯流液

は， フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ
ー

を用 い て 2 分毎 に ア プ ロ

チニ ン く5 0 0 K工Uノm ll を添加 した 試験管 に 受 け直 ち に

水冷した ． 薬物刺激は 副交感神経系刺激薬 で あ る

C ar b am yl ch oli n e くC c h H S i g m a C h e m ic al C o ．1 を 用 い ，

基礎分泌安定後 ， 僻管 よ りイ ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ ン プ

0

ハ

芭
Z

し
皿

妄
－

皿

833

くH a m a rd A p p a r a tu s ， M c d e1 9 7 51 に て0 ． 1 m ll 分の 流量

で注入 した ． まず ウイ ス タ ー 系雄性 ラ ッ トく生後1 2 適

齢 ， 体重200 旬 2 5 0 g H 飲水 を制限せず
一

晩絶 食 し た の

ち ペ ン ト パ ル ビ タ
ー ル 50 m gノk g 腹 腔内投与 に て 麻

酔I を用 い て ，
C c h l O

－

M 刺激に て 背側膵澄流 と腹側

膵湾流に お ける rP P 分泌能 を比 較検討 し た 後 ， 腹 側

膵湾流 系 に お い て
， 薬 物 刺激 を C c b l O．

8

，
1 0，7

，

1 0一別 と洩度を変 え て
，
C cll の 用 量依存性 に つ い て検

討 した ．

VI ． 実験動物

1 ． 加齢 に よ る rP P お よび イ ン ス リ ン の 変化

生後 1
，
2

，
3
，
6
，
12 カ 月 の ウイ ス タ

ー 系雄 性

ラ ッ トを用 い ，
2 4 時間絶食後

，
無麻酔下で断頭 し ，

脱

血 後 ，
た だ ち に 膵 を摘出した ． 前述 のよ う に 末梢血 中

rP P とイ ン ス リ ン濃度 ，
お よ び膵組織申の rP P と イ

ン ス リ ン含有量 を同時に 測定 した ．

2 ． 肥満 ラ ッ ト に お け る検討

1 1 Z u c k e r 肥 満 ラ ッ ト に お ける検討

Z u c k e r 肥 満雄 性 ラ ッ ト ， 生 後 9 － 1 0 適齢 ， 体 重

4 10 ．4 4 0 g を用 い ， 同適齢 ， 体 重 330 －3 6 0 g の Z u c k e r

非肥満雄性 ラ ッ ト を対照群 と した ． 前述の腹側膵濯流

系を用 い て C c h l O
－ 6
M 刺激に て 検討 した ． ま た

，
末楷

血 中 rP P とイ ン ス リ ン渡度 ，
お よ び膵組織中 の rP P

とイ ン ス リ ン含有量 を同時 に 測定 した ．

1 4 1 6 6 4 2 5 6 1 0 2 4 4 0 9 6 1 6 3 8 4 3 2 7 6 8

P e p tid e くf m o Vt u b e I

F i g ． 2 ． D is pl a c e m e n t c u rv e S Of v a ri o u s s 叩 th e ti c h P P f r a g m e n t s i n th e h P P R I A
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2 う M S G 肥満ラ ッ ト に お ける 検討

M S G 肥満ラ ッ ト は ，
ウイ ス タ ー 系新生 ラ ッ トに ，

生後第 1 日よ り 5 日間連続 して M S G く和 光純薬1 を滅

菌精製水 に て 溶解 し
，
2 m gノg 体重の 割合 で ， 背部 に 皮

下 注射 し て作製し た ． 3 週 目に 離乳後
，
自由摂食 に て

飼育 し ， 濯流実験 に は12 過 飼育 した も の を用 い た ． 対

照群 と し て ． 同時期 に 生食 を投与 した も の を用 い た．

同様 に 末梢血 中 rP P とイ ン ス リ ン 濃度 ，
お よ び膵組

織中の rP P と イ ン ス リ ン 含有量 を同時 に 測定した ．

mI ． 統 計学的検定法

成績 は す べ て 平均値 士 標準誤差 で示 した ． 2 群間の

平 均値の 差 の 検 定は t ．検 定法 に よ り ， p く0 ． 0 5 を有意

と した ．

成 績

王 ． 抗 h P P く18 ． 3 61 血 清と R I A 系の 確 立

合成 h P P く18 ． 3 61 を抗原 と し て用 い ， 家兎 に免疫し

た 結果 ， 高力価の 抗 h P P く18 －3 61 血 清 R O2 1 2 が得られ

た ． 本抗 血 清 R O2 1 2 の 主 要抗原認識部位 を ， 合成

h P P の フ ラ グ メ ン ト お よ び各種合成 h P P 関連ポリペ

プ チ ド の 交 差反 応性 に 基 づ き 検討 し た と こ ろ ，
h P P

く1 －3 6ン， h P P く1 8T3 61 ， h P P く23
－3 61 ， h P P く28 ．3 6J の 用量反

応曲線 は ，
い ず れも b P P 廿361 の それ に

一 致し ． 同等

の 交差反 応性 を示 し た ． した が っ て
，
抗血 清 RO21 2 の

主 要抗原認識部位 は ，
C 末端28 番目か ら36番目の アミ

ノ酸配列以 内に 存在 す る こ と が 明 ら か と な っ た ． ま

た ， h P P の C 端構造 と 類似の C 端構造 を持 つ NP Y ．

P Y Y の 交差反 応性は0 ．2 ％以 下で あ っ た ． イ ン スリン

と の 交 差反応性 も認 め ら れな か っ た く図2 1 ．

本 R 仏 系に よ り ，
h P P と r P P の 交差反 応性を比較

検討 した ． r P P の 用 量 反 応曲線 は ， h P P の そ れに
一 致

し ， 免疫 化学的 に 差異 の な い こ と が 明 ら か と な っ た

く図 3ヨ．

こ こ に 本坑血 清 RO2 1 2 を用 い ， 合成 rP P を標準抗
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原 ，

12
雪一合成 rP P を標識抗原 とす る 特異 M A 系を確立

し た ．

1工 ． ラ ッ ト組織内 rP P 様免疫活性 と 存在様式

本研究の rP P 特 異 m A 系を用 い ， ラ ッ ト膵 ， 十二

指腸 ， 胃の 組織抽出物中の rP P 様免疫活性 に つ い て

検討 した ． 図 4 に 示 す よ う に ， それ ら組織の 抽出物の

希釈曲線は い ず れ も rP P 標準曲線 と平行 し ，
ラ ッ ト

組織中の rP P の 測定が 可能で ある こ と を証明す る と
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とも に ．
r P P 様免疫活性が膵の み な らず ． 十 二 指腸 ，

胃 に も 存在す る こ と を確認 した ．

つ い で
．
ラ ッ ト膵 に お ける 免疫活性成分 の 存在様式

に つ い て も 検討 し た ． ラ ッ ト 膵抽出物 の ゲ ル 濾過 を

行 っ た結果 ，

125
l － r P P と 同 一

の位 置に 溶出す る 単 一 の

高も1免疫活性 ピ ー ク を認 め た く図 5 1 ．

H L 加齢 に よ る rP P お よ び イ ン ス リ ン の 変化

ウイ ス タ
ー 系ラ ッ トに お い て ， 末梢血 中お よ び膵組

織中の rf
，
P とイ ン ス リ ン の 加齢 に よ る 変化 を検討 し

た ． 末梢血 中の イ ン ス リ ン は 1 ， 2 ， 3 カ月齢と増加

し ， そ の 後 ほ ぼ 一 定 と な っ たが ，
r P P は他 の 哺乳動物

と同様
鋸 0，17I

， 加 齢と と も に 増加 す る 傾向 を認 め た 個

61 ． 膵 組織中の イ ン ス リ ン含有量 は ，
2 ヵ月齢まで に

急激 な低下 を認 め た あ と は 有意の 変化 を認 めな か っ

た ． 膵組織中の rP P 含有量は ， 加齢と とも に 減少して

い く傾向を認 め た く図7 1 ．

IV
． 単離 ラ ッ ト勝 濯洗

濯流に 先立 ち ，
ウ イ ス タ ー 系ラ ッ ト を用 い て ，

rP P
，
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イ ンス リ ン ，

ソ マ ト ス タ チ ン お よ び グ ル カ ゴ ン の 腹側

膵と背側膵に お け る 組織含有 量 の 比 較検討 を し た
．

r p p は ，
背側膵0 ． 16 士0 ■ 0 1 n gノm g 湿重 量 に 対 し ． 腹側

膵仇81 士0 ■ 17 n gノm g 湿 重量 と有意 に 高値 で ， 従 来 の

見解に
一 致す る結果で あ っ た が ，

イ ン ス リ ン は 背側膵

と腹側膵で 有意差 を認め な か っ た － また
，
グル カ ゴ ン

は
．
背側膵5 ． 12 士0 ． 5 9 n gノm g 湿重 量 に 対 し ， 腹 側膵

2 ．5 4 士0 ． 2 7 n gl m g 湿重量 と 有意 に 低値 で あ っ た が ，

ソ マ トス タ チ ン は 背側膵 と腹側膵 で有意差 を認 め な

かっ た く図 8 ト

そ こ で
，
薬物刺激と して C c h l O，

6

M を 用 い
，
腹側膵

潜流と背側膵液流 に お ける rP P ， お よ びイ ン ス リ ン の

83 7

放出能 を比 較検討し た ． 図9 A の 如く ，
r P P は背側膵

清流 に 対 して 腹 側膵濯流で高値高反応 で ， 総放 出量 に

お い て も ， 背側 膵潜流8 ， 6 7 士0 ．1 2 n g に 対 し ， 腹 側膵

濯流20 ． 5 9 士4 ．6 7 11 g と有意に 高値 を示 し た ． イ ン ス リ

ン は
， 図 9 B の 如く ， 背側膵濯流に 対して 腹側膵濯流

で低値低反応で ． 総放出量 に お い て も ， 背側膵濯流

614 ．2 士4 1 ． 5 m U に 対し
，
腹 側膵濯流27 8 ． 2 士 9 1 ． 9

m U と 有意に 低値 を示 し た ． 以 上 の 如く ， 背側膵 に 対

し腹側膵 に お い て r P P の 放出能が 高い こ とが 明 ら か

とな っ たた め
，
以 後の 膵湾流実験 は腹側膵濯流 を用t l

て 行 っ た ．

次に ， 腹側膵濯流 に お け る C c h の 用 量 依存性 に つ
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い て検討 した ． 図10 A の 如 く rP P 緯放出量に は C c h

lO
－ 8

，
1 0－7

，
1 0－6 M それ ぞれ に 対 し ，

5 ． 8 士0 ． 6
，
8 ． 5 士

0 ． 4
，
2 2 ．3 士5 ． 7 n g と用 量反応性 に 増加が認 め られ た ．

イ ン ス リ ン に お い て も 図1 0 B の 如 く 同様 の 傾向が認

め られ た ．

V
． 肥 満 ラ ッ トに お け る 検討

1 ． Z u c k e r 肥満ラ ッ トに お け る rP P 分 泌動態

い 末梢血中に お け る検討

末棺血中 rP P は ， 非肥満群267 ． 9 士2 0 ． 1 p g ノm l に 対

し
，
肥満群85 ． 5 士 1 2 ． 6 p gノm l と 有意に 低値 を示 し た ．

一 方
，
イ ン ス リ ン は

，
非肥満群17 ． 5 士2 ． 9 〆 Uノm l に 対

し
，
肥満群58 ． 0 士 15 ．2 メノ Uノm l と 有意に 高値 を 示 した ．

ソ マ トス タ チ ン は ， 非肥満群5 0 ． 0 士2 ．5 p gノm l に 対 し ，

r P P ln s uli n

肥満群99 ． 5 士 13 ． 8 p gノm l と有 意に 高値 を示 した ． グル

カ ゴ ン は
， 非肥満群 と肥満群で有意差 を認め なか っ た

く図111 ．

2 フ 膵組織含有量 に お け る検討

膵組織含有 量 に つ い て は ，
r P P は 非肥満群0 ． 6 4 士

0 ．0 8 n gノm g 湿 重 量 に 対 し ， 肥満群0 － 4 5 士0 川1 n gノ

m g 湿 重量 と 有意に 低値 を示 し たが ，
イ ン ス リ ン は非

肥満群10 3 t l 士 1 8 ． 7 声 Uノm g 湿 重量 に 対 し ， 肥満群

181 ． 0 士2 3 ． 3ノノ Uノm g 湿 重 量 と有意 に 高値 であ っ た ．

ソ マ ト ス タチ ン は
， 非肥 満群33 ． 2 士4 ． 5 p gノm g 湿重量

に 対 し ， 肥満群66 ． 6 士1 3 ． 7 p gノm g 湿 重量 と 有意に高

値 で あ っ た が
，
グル カ ゴ ン は

， 非肥満群 と肥 満群で有

意差 を認 めな か っ た く図12I ．
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肥満 ラ ッ ト に お け る P P 分泌 動態

3う 膵澄流実験 に お ける検討

イ ン ス リ ン放出反応は ， 図13 B の 如く ， 基 礎分泌は

非肥満群11 ．0 士0 ． 5 7 月 Uノm l に 対 し ， 肥 満群52 ■ 8 士

1 9 ． 5 〆 Uノm l と有意 に 高値 を示 し， 刺 激時の 放出も ，

肥満群で 高反応で ， 放 出総量 も非肥満群0 ． 4 7 士 0 ． 1 0

m u に 対し ，
肥満群1 ． 8 9 士0 ．3 7 m U と 有意に 高値を示

した． rP P 放出反応 は ， 図13 A に 示 す よ う に
，
イ ン ス

リ ン放出 と は 逆 に ， 基礎 分泌 は ， 非肥 満群19 2 ． 9 士

33 ．8 p gl m l に 対 し ， 肥満群92 － 1 士1 3 ． 3 p gl m l と 有意 に

低値を示 し ，
刺激時の 放出も

，
肥満群 で 低反応 で ， 放

出総量も非肥満群6 ．6 7 士1 ． 3 1 n g に 対 し ， 肥満群3 ． 7 1

士0 ．5 8 n g と有意 に 低値 を示 し た ．

2 ．
M S G 肥満ラ ッ ト に お ける rP P 分泌 動態

体重は対照群306 ． 3 士4 ． 3 く平均値 士 標準誤差ユg に 対

し，
M S G 群 は33 0 ， 0 士 12 ． 5 g と 有意差を 認め な か っ た

が
，
L e e 指数く，ノ雇壷て前 x lO

3

ノ鼻肛門長 くC m ンI
1 4
竹 ま

対照群297 ． 9 士2 ． 0 に 対 し ， M S G 群 は3 15 ． 6 士2 ． 9 と 有

意に大き か っ た くp く0 ． 0 05 ト

1う 末栴血 中に お け る検討

末棺血中 rP P は ， 対 照群 と M S G 群 に お い て 有意差

を認めなか っ た が ，
イ ン ス リ ン は対照 群8 ． 1 士1 ． 9 〆 U

l m l に 対し M S G 群11 ． 7 士0 ．5 JL Uノm l と有意 に 高値 を

示し た． また
．
ソ マ ト ス タ チ ン は ， 対照 群52 ． 4 士 1 3 ． 1

p gl m l に対 し M S G 群25 ． 2 士5 ．1 JL U l m l と有意 に 低値

を示 し， グル カ ゴ ン は
．
対照群189 ． 2 士2 8 ． 8 p gノm l に

対し M S G 群1 29 ．2 士1 0 ． 6 p gノm l と有意 に 低値 を示 し

たく図1 軋

21 膵組織含有量 に お ける検討

rP P
， イ ン ス リ ン

，
ソ マ トス タ チ ン お よ び グル カ ゴ

ンい ずれも 対照 群 と M S G 群 で 有 意差 を認 め な か っ

た ．

r P P l n s uIln
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8 4 0

3 う 膵濯流実験 に お ける検討

イ ン ス リ ン 放出反 応 は ， 図15 B の 如 く ， 基礎 分 泌

は
， 対照 群2 ． 4 6 士0 ． 1 4 JL Uノm l に 対し ，

M S G 群4 ． 14 士

0 ． 1 3 月 Uノm l と有 意に 高値を 示 し ， 刺激時 の 放出も ，

M S G 群 で 高反 応 で ， 総放 出量 も対照群14 8 ． 8 士3 2 ．3 ノノ

U に 対し M S G 群38 7 ．0 士1 2 8 ． 2 jL U と有意 に 高値 を示

し た ．

一 方
，
rP P 放出反応 は ， 図1 5 A の 如く ，

基礎 分

泌 は対照群131 ．2 士6 ． 4 p gノm l に 対 し ， 肥満群2 93 ． 5 士

5 ．2 p gノm l と有意 に 高値 を 示 し ．
総放出量も ， 対照 群

8 ．0 8 士0 ． 9 0 n g に 対し肥満群1 4 ． 6 8 士 1 ． 9 7 n g と 有 意 に

高値 を示 した ． し か し
，
基礎 分泌に 対す る反応性 は ば

ぼ 同様で あ っ た ．

考 察

P P は1 9 75 年 氾 m m el ら
2，

に よ り ニ ワ トリイ ン ス リ

ン の 精製過程の 副産物 と して 36 個の ア ミ ノ 酸よ り な る

直鎖 ポリ ペ プ タ イ ド と し て 単 離同定さ れ て 以 来 ，
ウ

シ
，
ヒ ツ ジ ．

ブ タ ．
ヒ ト な ど の 哺 乳動物 に 見出 さ
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れ
別 5，1 卵

， その 生体内分布や 分泌 動態 が明 ら か に さ れ て

き た ．

霊 長 類で は P P の 9 3 ％が 膵に 存在 し
4，

，
P P の 産生細

胞くP P 細 胞I は 膵の ラ ン ゲ ル ハ ン ス 島の 辺 緑部と外分

泌組織 に 存在す る こ と が知 ら れ て い る
3，

． そ の 作用機

序お よび 放出機序 に 関 し て は ，
食事 摂取 に よ り血中

P P 濃度 の 著明 な上 昇 が 認 め られ る こ と か ら も ， 消化

管機能 に 深く 携わ っ て い る と 考え られ る ． と りわけ膵

外分泌 と胆嚢収縮の 調節 に 重要な役割 を果 た してい る

こ とが 知 られ て い る
18ト 2 い

． P P の 分泌 は
．
副 交感神経

抑制薬 の 投与 や
22，23，
や 迷 走神経 切 断 に よ っ て 低下 す

る
封卜 翁I
こ とよ り ， 主 と し て迷走神経 を介す る とされて

い る が
， 他 の膵 れ レモ ン や消化管 ホ ル モ ン よ りもさら

に 強く 副交感神経系の 支配下 に お か れ て い る と考えら

れ て い る
3 －

． 臨床的 に は ， 血中 P P レ ベ ル の 異常を来

す 疾患と して は ， 高値 を 呈 す る も の と し て 消化性潰

瘍
釘明郵

， 糖尿病
印 l

，
膵内分泌腫瘍

3 即 瑚
な ど， 低値を呈 す

るも の と して 慢性膵炎
耶 心

因な どが 挙げられ る が血中

P P の 異 常 レ ベ ル を反 映 し た と思わ れ る臨床症状 の発

現 に つ い て は不明 な 点が 多く ， P P の 臨床的意義はい

ま だ確立 し て い ない
罪I

一 方 ， 肥満と P P が 深 く関わ り を有 して い る ことを

示唆 す る い く つ かの 報告が なさ れ て い る ． ヒ ト にお い

て は
，
L a s s m an n ら

の
や M a r c o ら

57
の 報告に みられる

よ う に ， 非肥満者に 対 し て肥満者 に お い て ，
試験食負

荷後の P P の 反 応が低値低反応である こ とが
一 般に知

られ て い る ． ま た運 動療法を行 っ た肥満者 に お い て糖

負荷試験時 の h P P の 反応 が 改善 した と の 報告も あ

る
36I

． 実験 動 物 に お い て は Obノob m o u s e や N Z O

m o u s e に P P を注射す る こ と に よ り体重減少や食欲の

低下
7－

， 高血 糖 な ら び に 高イ ン ス リ ン 血 症 の 是正 が な

さ れ る と報告さ れ て お り
8I

，
P P の 低下に 肥満の 直接的

原因を求め る よ う な推察 も なさ れ て い る
5 榔

．

し か し
，

こ れ ら の 知見 の 多 く は専 ら ラ ッ ト以外の 哺

乳動物 を用 い て 得ら れ た も の で ある ．
こ れ ら 哺乳動物

の P P の ア ミ ノ 酸配列は ．
1 な い し 2 偶の ア ミ ノ酸が

異な るだ けで ， 非常 に類 似し て お り
別 冊

， 特異抗血清

が 作製さ れ ，
免疫組織化学的な検察や m A に よ り ．

そ

の 研究が 進 め られ て き た ． rP P に 関 して は ，

19 8 4 年よ

う や く K 血 m el ら
王6，
が単離同定 を行 い ，

b P P とは8 偶

の ア ミ ノ酸 が異 な る こ と が 明 ら か に さ れ た ． す なわ

ち
， 哺乳動物 P P に 対す る P P 抗体で は ， ラ ッ トとC

端構造 が異 な る た め交叉 反 応が 認め ら れ ず ，
汎 用実験

動物 で あ る ラ ッ トに お い て は ．
r P P の 測 定 は困難で

あ っ た
州

．

今回 著者は ，
rP P と ア ミ ノ 酸配列の 適い が 少ない

ヒ



肥満ラ ッ トに お ける P P 分 泌動態

ト P P く18
－3 61 を 免疫抗原と して作製 し た R O2 12 を用

い た特異 RIA 系に よ り ，

ヒ ト P P の み な らず rP P の

測定が可能 な こ と を明 ら か に し た ■ そ し て
，
こ の

rp p 特異 糾A 系 を用 い て ， ま ず
，
ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト

を用い て， rP P の 加齢 に よる 変化に つ い て検討 し ，
そ

の後， 肥満ラ ッ トを用 い て ， 肥満と P P と の 関連 を検

討した ．

ヒ トに お い て は P P が 末輸血 中 に お い て加齢と と も

に 直線的に 増加 して い く こ とが 知 られ て お り
即 0，

，
1 0 年

で約 30 p gノm l ず つ 増加 す る と い わ れ て い る
1 0I

． 本研究

で はラ ッ トに お い て も 同様 の 傾向 を認め た ． しか し
，

その機序は明ら か で な く ， 胃 の 加齢 に よ る 萎縮と関連

づける考え や
t OI

，
加齢 に よ る 腎か らの P P 排泄の 遅 延

などに 原因を求め る試 み が なさ れ て い る が
17I

．
い ずれ

も否定的で ある ． また ， 加齢 に 伴 っ て P P 細 胞の 増生

が生じる た めと す る 考え も あ るが
抑

， 本研究 で は
， 膵

組織申の rP P 含有量 は ， 加齢と と も に 減 少 し て い く

傾向に あり ，
R a hi e r ら

瑚
の 見解と 同様 ， 否定的と い え

よう ．

次に
，
同じく ウイ ス タ ー 系 ラ ッ ト を用 い て

， 背側膵

と腹側膵に お ける膵組織含有量の 差 を 検討 し た ． P P

細胞は ， 背側膵原基 由来 の 膵体尾部に 比 して ， 腹側膵

原基由来の 膵頭部 ，
鈎状突起部 に 多く 分布し て い る こ

とが知ら れ てい る が
4 桝 卸 側l

，
本研究に お い て も 背側膵 に

対して腹側膵に お い て高 い rP P 膵組織含有量 を 示 し

た ． そ こ で
， 腹側膵 か ら の 濯流標本を作製し

，
背側膵

港流と rP P 分泌能 を比 較検討 した と こ ろ ， 前者 に お

い て 有 意 に 高 い rP P 放 出 反 応 を 認 め ，
こ れ は

Miy a z a ki ら
411
と

一 致す る 結果 とな っ た ．

そして
，
Z u c k e r 肥満 ラ ッ トと M S G 肥 満ラ ッ ト の 2

つ の肥満動物に お け る P P 分 泌動態 を腹側膵濯流系 を

用い て比 較検討し た ．

Z u c k e r 肥満ラ ッ ト は ，
19 6 1 年 Z u c k e r ら

42，
に よ り報

告さ れた
， 肥満， 過食

， 高イ ン ス リ ン血 症 ， 高脂血 症

を特徴と する遺伝性肥満 ラ ッ トで あ る ． 末梢組織 に お

けるイ ン ス リ ン抵抗性 を認め る に も か か わ ら ず
， 高血

糖は認め られ ず 珊 瑚
，
ヒ トの 肥満 と よ く 類似 す る と さ

れてお り
瑚
， 若年性肥 満 の モ デ ル と し て 知ら れ て い る ．

膵濯流実験 に お い て は
，
S c h a d e ら

4 6，
は ぶ どう 粗 ロ イ

シ ン 刺 激 に よ り イ ン ス リ ン 分 泌動 態 を 検討 し ．

Z u c k e r 肥満 ラ ッ トで は非肥 満ラ ッ ト に 比 べ て 分泌

進の増大が認め られ た と報告し て お り ， 本研究 に お い

ても
，
Z u c k e r 肥 満ラ ッ ト で は非肥満 ラ ッ ト に 対 し て

イ ンス リ ン は高値高反応 で あ り 同様 の 結果 と な っ た ．

Y or k ら
瑚
は
， 膵ラ氏島 の 組織学的検討 を行 い ， 肥満

ラ ッ トで は非肥満 ラ ッ ト に 比 し て ， ラ 氏島の 数の 増加

841

と肥大 を認 め る と報告し ，
S h k1 0 ら

頼

も 電顕的検索 に

よ り同様の 報告を し てい る ． 本研究に お い て も ， 肥 満

ラ ッ トで は非肥満 ラ ッ ト に対 し て イ ン ス リ ン の 膵組織

含有量 が有意に 高値 を呈 し ， 同様の 結果 と な っ た ． こ

れ ら報告は い ず れも ， 膵 ラ氏島の 肥大， ラ氏 島内の B

細胞の 増加 に よ るイ ン ス リ ン の 産生増加 に よ りイ ン ス

リ ン の 過剰反 応 を説明し よう とす る もの で あ る ． し か

し
，
P P に 関 す る 報告 は い ま だ な い ． 本 研究 で は ，

Z u c k e r 肥満ラ ッ トに おい て は非肥 満 ラ ッ ト に 比 し て

P P 放出反応は低値低反応と な っ たが ， これ は と 卜肥

満者 に お け る試験食負荷後 の P P の 低反 応と 類似 の結

果と な っ た ． L a r s s o n ら
4B一
は Z u c k e r 肥満 ラ ッ トに お い

て P P 細胞数が 減少 して い たと 報告し て い る が ， 本研

究 に お い て も
，
Z u c k e r 肥 満ラ ッ ト に お い て P P の 膵

含有量 は低値 で あ っ た ．

P P が 飽食因子 くs ati e t y f a c t o rI で あ る と い う よ う

に
，
P P の 低下が肥満の 直接的原 因で あ る とす る 可能

性も否定し え な い が
5 博一

， イ ン ス リ ン も P P も と も に 食

餌負荷に 対 し て同様 の 高反 応 を示 す に も 関わ ら ず，
B

細胞と P P 細胞の 分泌能 に 逆相関が ある こ と は従来 よ

り推察され てお り
5I

， B 細胞の 増加 に 伴う イ ン ス リ ン

の 過剰分泌 に よ り ，
P P 細胞 の減少と P P の 分泌低下

を来 した可能性 も挙 げ ら れる ． ま た ソ マ トス タ チ ン は

P P の 放 出を抑制す る と され て い る が伯 靭
， 本研究 で は

V o yl e s ら
51I

の 結 果 同様 ，
Z u c k e r 肥満ラ ッ トで は非肥

満 ラ ッ ト に 対 し て ソ マ ト ス タチ ン の 膵組織含有量 が 高

い 結果 と な り ，
ソ マ トス タ チ ン が 局所 ホ ル モ ン と し て

P P の 放出低下 を招 い た 可能性 も考 えら れる ．

視床下部性肥満の モ デ ル の ひ と つ であ る M S G 肥満

動物は ， 乳児期の 動物 に M S G を投与 す る こ と に よ

り
． 視床下部弓状核お よ び腹内側核 が破壊 さ れ

52，

， 成

熟後
， 肥満が 生 じ ， 高イ ン ス リ ン血 症 ， 脂肪肝 な ど を

きた す こ とが 知 ら れ て い る
おI54，

． と く に 迷 走神経切断

に よ り肥 満の 進展 が 阻止 され ． イ ン ス リ ン が低値低反

応と な る こ と よ り531
， 迷走神経緊張状態 に よ り 惹起 さ

れ た 高イ ン ス リ ン 血 症が 肥満の 直接の 成因と考え られ

て い る
兄 朗 6さ

． 迷走神経が P P 分 泌 に 強く 関与し て い る

こ と を 考える と
黒服 71

． 迷走神経緊張状態 に あ る と さ れ

る M S G 肥 満 ラ ッ トの P P 放出動態は興味の あ る と こ

ろ で あ るが ，
P P に 関す る報告は な され て い な か っ た ．

今回 の 検討 で は ，
M S G 群 は対照 群と比 較 し て ， 末

輸血 中お よ び膵組織中に お い て ．
r P P は有意差 を 認め

な か っ たが ， 膵濯流実験 に お い て ， 濯流液中の rP P 濃

度は M S G 群 で 基礎値 ， C c h 刺激時の 総放出量 い ずれ

に お し 1 て も 有意 に 高値を 示 した ． しか し ， 刺激後 の 反

応は 同程度で しか な か っ た ． M S G 肥満 ラ ッ ト で は ，
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迷走神経緊張状態 に よ る膵 P P 細胞 へ の 刺激 に よ り ．

P P が 高値 を呈 して い る も の と推察 され る が ，
C c h 刺

激後の 反応が対照群 と同程度で あ る の は ， 副交感神経

系刺激薬で あ る C c b に 対し て 耐性 が 生 じ て ， 十 分な

反応 を示 さ な か っ た可能性が あ る ． ま た
，
先述

51

の よ

う に B 細胞と P f
一 紙胞の 分 泌能 に 逆相関が あ り ， イ ン

ス リ ン の 過剰分泌の た め ，
P P 分泌が 不 十分 と な っ た

可能性 も あ る ．

以上 の よう に ，
Z u c k e r 肥満 ラ ッ ト に お い ては ， イ ン

ス リ ン放出反 応 は高値高反応 で ， r P P 放出反応 は低値

低反応 で あ り
，
むし ろ と 卜肥 満 に 近似 した 結果 と い え

る が
，
M S G 肥 満ラ ッ ト に お い て は ． イ ン ス リ ン は

Z u c k e r 肥 満ラ ッ ト同様 ， 高値高反 応 で あ る に も か か

わ らず ，
r P P 放出反 応は Z u c k e r 肥 満ラ ッ トと は 異 な

り 高値 で ，
Z u c k e r 肥満 ラ ッ ト と M S G 肥満 ラ ッ ト

は
，同 じ高イ ン ス リ ン血 症 を呈 し なが ら，P P の 放 出動

態 は異な る結果 とな っ た ．

Z u c k e r 肥 満ラ ッ ト で は M S G 肥満 ラ ッ ト と は 異 な

り
， 高イ ン ス リ ン 血症 に 先行 す る脂質代謝の 異常が報

告され
4 潮 5 9l

，
さ ら に 肥 満 の 進展 に お ける 下垂体系の 関

与も報告さ れ て お り
郎

t
両者の 肥 満の 成因の 差 が 指摘

され てい る
4 脚 61I

， O p s ah l ら
62，
は Z u c k e r 肥 満 ラ ッ トに

迷走神経切断を行 っ て も肥満 の 進展 を阻止 で き な い こ

と を報告し て い る ． こ の事実 に よれ ば Z u c k e r 肥満の

成立 に 副交感神経の関与は否定的で ，
P P の 分泌 に 最

も影響 を及ぼ す 因子 が 副交感神経 で あ る こ と を考 え併

せ る と Z u c k e r 肥満ラ ッ トの 直 接の 成因に P P の 低下

を考 え る こ と は 困難で ， 高イ ン ス リ ン血症 を は じ めと

す る他 の 因子 の影響 に よ り 二 次的に P P が低下 し てい

る と 考えら れ る ．

一 方 ， M S G 肥満 ラ ッ トで は ，
P P の

高放 出はイ ン ス リ ンと 同様に 迷走神経緊張状態 に よ り

招か れ た もの と 推定さ れ る ． こ の よう に
．
Z u c k e r 肥満

ラ ッ トと M S G 肥満ラ ッ トで は ， 異な る P P 分泌 動態

で あ っ た ．
こ れ は肥 満の 成因の 差 に よ る も の と推察さ

れ る ．

結 論

1 ． h P P く18 － 3 61 を免疫抗原 と し て 作製 し た抗 血 清

R O2 1 2 を 用 い
，
r P P 特異 RIA 系 を確立 した ．

2 ． ウイ ス タ
ー 系ラ ッ ト に お い て rP P は加齢 と と

も に 増加す る傾向 を認め た ．

3 ， ウイ ス タ
ー

系ラ ッ トに お い て ， rP P 膵組織含有

量 は
，
腹側膵で 高値 を示 し

，
C c b 刺激時の 濯流液中の

rP P 濃度は ， 用 量反応性 に増加 し ， 腹側膵 に お い て 高

値高反応 を呈し た ．

4 ． Z u c k e r 肥 満ラ ッ ト に お い て ， 末棺血 中 rP P 濃

度 ，
r P P 膵組 織含有量 い ずれ も肥満群で低値を示 し

．

C ch 刺激時の 濠流液中の rP P 濃度も 同様 ， 肥満群で

低値低反応 を示 した ．

5 ． M S G 肥満 ラ ッ ト に お い て ， 末梢血 中お よ び膵

組織中の rP P は対照 群 と M S G 群 で 有意差 を認めな

か っ た が
， 潜流液中の rP P 濃度 は M S G 群 で基礎軋

C c h 刺激時の 総放出量 い ず れ に お い て も 高値を 示し

た ．

以 上 の 結果 よ り ，
Z u c k e r 肥満 ラ ッ トと M S G 肥満

ラ ッ トで は ， 異な る P P 分泌動態 をも つ こ と が示され

た ． こ の事実 は肥満 の 成因の 違い に よ る も の と推察さ

れ る ．
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，
W al s h

，
J ． E ．

皮 G r o s s m a n
，
M ． I ． ニ P a n c r e a ti c p ol y p e p tid e ．

m e t a b oli s m a n d eff e c t o n p an C r e a tic s e c r e ti o n in

d o g s ． G a s t r o e n t e r o l o g y ， 7 6 ， 5 2 4
－5 2 8 く19 7 91 ．

2 2I Li n n e s t a d ， P ． 8 E S c h ru m Pf ， E ． ニ E ff e c t of

Ch ol in e r gi c a n d a d r e n e r g l C b lcx I k a d e o n h u m an

P a n C r e a ti c p oly p e ptid e s e c r e ti o n ぬ h e al th y s u bj e c t s ．

S c an d ． J ． G a s t r o e n t e r ol ． ， 1 7 ， 8 01 －8 0 9 く19 82I ．

23I S e h w a rt 2l ， T ． W ． ニ P a n c r e atic p oly p e p tid e こ A

h o r m o n e u n d e r v a g al c o n t r ol ， G a st r o e n t e r ol o g y ， 8 5 ，

1 41 1 －1 42 5 く19 8 31 ．

241 D e b a s ， H ． T ．
，
T a yl o r ， I ． L ．

，
S e al ．

，
A ． M ． 鹿

P a s s a r o ， E ． P ． こ E vid e n c e f o r v a g u s
－d e p e n d e n t

P a n C r e a ti c p ol y p e p tid e
－

r e le a s ln g f a c t o r i n th e

an t ru m こ S t u di e s wi th th e a u t ot r a s pl a n t e d d o g

P an C r e a S ． S u r宮e rY ， 9 2 ， 3 0 9
－3 1 4 く1 9 821 ．

25I T a yl o r ， I ． L ． ， S i g e r ， 軋 鹿 E a n ff m a m ， G ．

L ． ニ T i m e －d e p e n d e n t e ff e c t of v a g ot o m y o n p a n c r
－

e ati c p ol y p e ptid e r ele a s e ． Di g ． D is ． S ci ．
，
27

，
4 9 1 －4 9 4

く1 9 8 21 ．

2 6I 鈴木 祥郎 ，
佐々 木 巌 ノ

今村幹雄
．
内藤広郎

，
船 山

裕士 ． 斉藤貞徳 ， 加藤三 博 一 神 山泰彦一 戸 田守彦 一 高

横道長 ． 松田 好郎 ． 佐藤寿雄 ． 小 泉文 明 こP P の 脳相分

泌お よ び腸相分 泌 に 及 ぼ す 迷 切 術 の 影響 に つ い て ．

P e p tid e H o n n o n e in P a n c r e a s 6 く赤坂 安夫編1 ， 第 1

版
，
2 9 3 ．3 0 0 頁 ，

Bi o m e d ic al R e s e a r c h F o u n d a ti o n
，東

京
，
1 9 8 6 ．

2 7I S c h w a r t z ， T ． W ．
，
R e h f el d

，
J ． F ．

，
S t a dil

，
F ．
，

L a r s o n
，
L ． 工．

，
C h a n c e

，
R ． E ． 良 M o o n

，
N ． こ

P an C r e a ti c － p Ol y p e p tid e r e s p o n s e t o f o cd in d u c xl e n a
－

1 ， u lc e r p atie n t s b e f o r e a n d aft e r v a g o亡 O m y ． L a c e t ，

1
，
11 0 2 － 1 10 5 く1 97 軋

28I G u s t a v s s o n ， S ．， A d a m i ， H ．

一 0 ．
，
B j o r k l u n d ，



8 4 4 小

0 ．
，
E n a n d e r

，
L ．

－ K ．， I ． u n d q v i s t ， G ．
，
I ， 0 0 f

，
L ． 鹿

N o rd a h l
，
A ． こ F a s t in g bl o c d l e v el s o f g a s tri n ，

S O m at O St a tin
，
a n d p a n c r e ati c p oly p e p tid e in p e ptic

ul c e r d is e a s e ． S c a n d ． J ． G a s t r o e n te r ol ．， 1 7 ， 8 l － 8 5

く1 98 2I ．

2 91 Fl o y d ， J ． C ． 鹿 F aj a n s ， S ． S ．妄 A n e w ly

r e c o g n i z e d h u m an p a n C r e a ti c i sl et p oly p e ptid e こ

C O n C e n tr a ti o n s in h e al th y s u bj e c t s a n d in p a ti e n t s

W ith d i ab e t e s m ellit u s ． D i a b e t e s ， 2 5 くS u p pl ． 11 ， 3 3 0

く19 7即．

3 0I P o l a k ， J ． M ．
，
B l o o m

，
S ． R ．

，
A d ri a n

，
T ． E ．

，

lI ei t z
，
P ．

，
B r y a n t ， M ． G ． 鹿 P e a r s e

，
A ． G ． E ． ニ

P an C r e a ti c p ol y p e p tid e in in s u l in o m a s ， g a St r in o m a s ，

V l p C m a S ， a n d gl u c a g o n o m a s ． L a n c e t ， 1 ， 3 2 8
－ 33 1

く1 97 軋

31I S c h w a r t 21， T ． W ． こ P a n c r e ati c － p Ol y p e ptid e くP Pン

a n d e n d c xI r in e t u m o u r s o f th e p an C r e a S ． S c a n d ． J ．

G a s tr o e n t e r ol ，
，
1 4 くS u p pl ． 531 ， 9 3 －1 0 0 く19 7 91 ．

3 2I F ri e s e n ， S ． R ．
，
K i m m el

，
J ． R ． 及 T o m i t a

，

T ． 三 P a n c r e ati c p ol y p e ptid e a s s c r e e n i n g m a r k e r f o r

p a n c r e a ti c p oly p e ptid e a p u d o m a in m u lti pl e e n d c c ri
，

n o p a th i e s ． A m ． J ． S u r g ． ， 13 9 ， 61 －7 2 く19 8 01 ．

3 3I O w y a n g ， C ． ， S c a r p ell o ， J ． 1I ． 鹿 V i ni k ， A －

I ． こ C o r r el a ti o n b e t w e e n p an C r e a ti c e n z ym e S e C r e ti o n

an d pl a s m a c o n c e n t r a ti o n o f h u m a n p a n c r e ati c

p ol y p e p tid e in h e al th an d in c h r o n i c p a n c e a titi s －

G a st r o e n t e r ol o g y ， 8 3 ， 5 5
－6 2 く19 821 ．

3 4I S t e r n ， I ． ， R o b e rt － T h o m s o n ． I ． C ． 良 H a n s k y ，

J ． ニ C o r r el a ti o n b e t w e e n p an C r e a tic p ol y p e ptid e

r e s p o n s e t o s e c r e ti n a n d E R C P f in d in g s in c h r o n i c

p a n c r e a titi s ． G u t ， 2 3 ， 2 3 5
－2 3 8 く19 8 21 ．

3 5ナ 石 森 章 ．
小 泉文明 ニ P P お よ び 関連消化管 ホ ル

モ ン
，
消化 管 ホ ル モ ン く叩H 消 化管 ホ ル モ ン 研究会

編乱 第 1 版 ，
7 0 2 －7 1 1 貢 ， 医 学 図書出版 ， 東 京 ，

1 9 8 7 ．

3 6I K r o t ki e w s k i ， M ．
，
B j o r n t o r p ， P ．

，
H o l m

，
G ．
，

M a 血 s
，
Y ．

，
M o r g a n ， L ．

，
S m it b

，
U ． 鹿 F e 11 rl e

，
G ．

E ． こ E ff e c ts of ph y si c al t r a h in g o n in s ul in ， C O n n e C t
－

in g p e p tid e くC －

p e Ptid el ， g a S t ri c in h ib it o r y p ol y p e ptid e

くGI Pl 皿 d p a n c r e ati c p ol y p e p tid e くP Pl l e v el s in

o b e s e s u b j e c t s ． I n t ． J ． O b sit y ， 8 ， 1 9 3 －1 9 9 く19 8 41 ．

3 7I F l o y d ， J ． C ． ニ H u m a n p a n c r e ati c p oly p e p tid e ．

Z n K ． D ． B u ch a n an くe d ，I ， C追n i c s in E n d o c 血 ol o g y

a n d M e t a b oli s m
，
1 s t ed ． V ol ． 8 ． N o ．2

， p 3 79
－3 9 9

，
W ．

B ． S a u n d e l S
，
L o n d o n

，
1 9 7 9 ．

3 81 R a h i e r ， J ． ， W all o n ， J ．
，
L o o 22e n

，
S ．
，
Le f e v r e ，

A －
，
G e p t s ， W ． 鹿 H a o t

，
J ． ニ T h e p a n c r e ati c p olyp

．

e ptid e c ells in th e h u m a n p an C r e a S ニ T h e eff e c ts of

a g e an d dia b e t e s ． J ． C l in ． E n d くX r in 01 ■ M et ab ．
， 56

，

4 4 1 － 4 4 4 く19 8 31 ．

3 9I G e r s ell ， D － J ．
，
G i n g

．

e ri c h
，
R ． L 一 息 G r ei d e r ，

M ． H ． ニ R e gi o n al d i st ri b u ti o n an d c o n c e n t r a ti o n of

p an C r e ati c p oly p e p tid e in th e h u m a n an d c a n in e

p an C r e a S ． Di a b e t e s ， 28 ， 1 1
－ 1 5 く1 9 7 91 ．

4 0I B a e t e n s ， D ． ， M al ai s s e
． I J a g a e ， F ．

，
P e r r el et

，

A ． 鹿 O r ci
，
L ． こ E n d o c r in e p a n c r e a s こ T h r e e

－di m e n si－

O n al r e c o n s t ru C ti o n s h o w s t w o t y p e s of i sl e ts of

L an g e血 an S ． S cie n c e ， 2 0 6 ， 1 3 2 3
－1 3 2 5 く19 7 91 ．

4 1I M i y a 2i a k i ， K ． 鹿 F u n a k o s h i
，
A ． ニ P a n c r e atic

p oly p e p tid e s e c r e ti o n f r o m th e i s ol at e d p e rf u s e d

V e n t r al a n d d o r s al a r e a s of th e r a t p an C r e a S ．

G a s t r c c n t e r ol o g y ， 9 4 ， 7 45
－ 7 4 9 く19 8 81 ．

4 2I Z u c k e r ， T ．
F ． 及 Z u c k e r

，
L ． M ． こ H e r e dity

Ob e sity in th e r at a s s o ci a t e d w ith hi gh s e ru m f at

a n d c h ol e st e r ol ． P r c c ． S c c ． E x p ． B i ol ． M e d ． ， 1 10
，

1 6 5 －1 7 1 く19 6 2I ．

4 3I Z u c k e r ， L ． M ． 鹿 A u t o n i a d e s
，
H ． N ． 三 h s ul in

an d d b e sit y in th e Z u c k e r g e n e tic an y d b e s e r at

C ．

F at ty
，，

． E n d o c r in 0l o g y ， 9 0 ， 1 3 2 0
－1 3 3 0 く19 7 21 ．

4 4I Y o rk ， D ．
A

． ， S t ei n k e ， J ． 鹿 B r a y ， G ． A ． こ

伽 e r in s u u n e m i a a n d in s u l in r e si st e n c e in g e n eti c al 1y

O b eq e r a t － M e ta b oli s m ， 2 1 ， 2 7 7
－2 84 く19 7 21 ．

4 5I 大 野恒 夫 こ Z u c k e r 肥満 ラ ッ トの 膵内分泌 に関す

る研究 ． 名市 大医託 ，
34

，
2 2 1 －2 41 く19 8 3う．

4 6I S c h a d e ， D ． S ． 鹿 E a t o n
，
R ． P ． 三 h s ulin

s e c r e ti o n b y p e rf u s e d i sl e t s f r o m th e o b e s e Z u ck er

r at ． P r o c ． S o c ． E x p ． B i ol ． M e d ． ， 1 4 9 ， 31 1
－3 1 4 く19 751 ．

4 7ナ S h i rL O ， A ．
，
M a t s u o

，
T ．

，
I w a t s u k a

，
H ■ 鹿

S u z u o ki
，
Z ． 二 S t ru C t u r al ch a n g e s of p an C r e a tic islets

in g e n e ti c al 1 y o b e s e r a ts ． Di a b et ol o gi a ， 9 ， 41 3
－42 1

く1 9 7 31 ．

4 8I L a J S S O m ， L I ． ， B o d e r ， G ． B ． 息 S h a w
，
W ．
N ． ニ

C h a n g e in th e i sl et s of L an g e rh a n s in th e
ob e s e

Z u c k e r r a t ． L a b ． h v e s t ．
，
3 6

，
5 9 3－59 8 く19 7 71 ．

4 91 M a r c o ， J ．
，
H e d o

，
J ．
A ． 鹿． V ill a n u e v a ， M

．

L ． ニ I n h ib it o ry eff e c t of s o m a t o st a t in o n h u
m a n

p a n c r e a ti c p oly p e ptid e s e c r eti o n ． L if e S ci ．
，
2l
，

7 8 9 －7 9 2 く19 7 71 ．

5 0I W il s o n ， R ． M ．
，
B o d e n

，
G ． 鹿 O w e n ， 0 ． E ．

ニ

P a n c r e a ti c p ol y p e ptid e r e s p o n s e s t o a
m e al a n d to

in tr a d u c xi e n al a m in o a cid s a n d s o d iu m ole ate ．

E n d くに 血 0l o 由， 1 0 2 ， 8 5 9 牒63 く19 7 即．



肥満ラ ッ トに お ける P P 分泌動態

51J V o yl e s ， N ． R ．
，
B h a t h e n a

，
S ． J ．

，
K e n n e d y ，

B ．
，
W ilk i n s ， S ． D ．

，
M i c h a eli s

，
I V

，
0 ． E ．

，
Z a l e n sk i

，

c ．
M ．

，
T i m m e r s

，
K ■ I ． 及 R e c a n t

，
L ． ニ T i s s u e

s o m at o st at in 1 e v els
in th r e e m d el s o f g e n eti c

ob e sit y l n r a tS ■
P rc xI ． S o c ． E x p － Bi ol － M e d 一

，
1 8 5

，

49 －54 く19 8 7I ．

拘 T a m a k a ， 軋 ， S b i m a d a ， M り N a k a o ， E ． 鹿

K u stl n O k i ， T ． ニ H y p o th al am i c l e si o n in d u c e d b y

inje c ti o n of m o n o s c d i u m gl u t a m a
t e in s u c kl in g

p eri c d
a n d s u b s e q u e n t d e v el o p m e n t of o b e sit y ． E x p ．

N e u r ol ． ， 6 2 ， 1 9 1
－1 9 9 く19 7 軋

53I 広瀬良和 こ 視床下部性肥満ラ ッ ト の 膵 内分泌機

能と自律神経系の 役割 に 関す る研究 一 神戸大学医学部

紀要， 4 4 ， 27 9
－2 8 9 く19 83ン．

54I U t s u rrLi ， M ．
，
IIi r o s e ， Y ．

，
I s hi h a r a

，
E ．

，

M ak i m u r a ， H ． 盈 B a b a ， S ． ニ H y p e r in s ul in e m i a an d

h y p e rs o m a t o st ati n e m i a in h y p oth al a m i c ob e s e r at s

in d u c e d b y m o n o s c d i u m gl u t am at e ． B i o m ed ． R e s ，

くS u p pl ． 11 ， 15 4
．1 5 8 く19 8 0I ．

瑚 馬場茂明 ， 広瀬 良和 ，
石 原

一 秀
．
内海 正 文二 視床

下部性肥満 ラ ッ トの 膵 内分泌特性 ． 最 新 医学
，
38

，

2 45 －25 2 く19 8 31 ．

卿 広瀬良和， 石 原
一 秀 ， 寺師克洋， 鹿 住 敏 ， 内海

正文． 森田聴 一

郎 ． 馬 場茂明 こ M o n o s o d iu m gl u t am a －

te くM S GI 投与 に よ る視床下部性肥満の膵一消化管 ホ

ル モ ン の 動態 ． 日 内分泌会誌 ， 5 9
，
1 9 6 －2 0 7 く19 8 31 ．

8 4 5

5 71 S c h w a r t z ， T ． W ．
，
H oI s t

，
J ． J ．

，
F a h r e n k ru g ，

J ．
，
L i n d k a e r J e n s e rL

，
S ．
，
N i el s e n

，
0 ． V ．

，
R e h fbl d ，

J ． F ．
，
S c h a ff alit z k y d e M u c k a d ell ， 0 ． B ． 及 S t a dil

，

F ． こV a g al ， C h ol in e r gi c r e g ul a ti o n o f p an C r e a tic

p ol y p e p tid e s e c r e ti o n ． J ． C l in ． h v e s t ．
，
6 1

，
7 8 1 ． 7 8 9

く19 7即．

5 8J B ell ， G ． E ． 鹿 S t e r n
，
J ． S ． ニ E v alu a ti o n of

b cxl y c o m p o siti o n of y o u n g o b e s e a n d l e a n Z u c k e r

r a ts ． G r o w th
，
4 1

，
6 3 － 80 く19 7 7I ．

5 9I S t e r n ， J ． S ． 鹿 J o h n s o n
，
P ． R ． 二 S p o n t an e O u S

a c ti vit y a n d ad i p o s e c ell ul a ri t y in g e n e tic an y o b e s e

Z u c k e r くf al f a いa t s ． M e t a b oli s m ， 2 6 ， 3 7 1 r 38 0 く1 9 7 7I ．

6 01 P o w l e y ， T ． L ． 拉 M o r t o n
，
S ． A ．

ニ王セp o p h y s e －

C t O m y an d r e g ul a ti o n of b od y w ei g n t in th e g e n．e tic
－

al 1y o b e s e Z u c k e r r a t ． A m ． J ． P h y si ol ． ， 2 3 0 ， 9 8 2
－9 8 7

く1 97 軋

611 S ei n o ， S ．
，
S ei n o

，
Y ．

，
T a k e m u r a

，
J ．
，
T s u d a

，

E ．
，
K n z u y a ， H り I s hi k a w a ， E リ S b i m a z u ， T ． 鹿

I m u r a
，
H ． I S o m a t o st a t in ， in s u l in ， a n d gl u c a g o n

S e C r eti o n f r o m is o r at e d p e rf u s e d p an C r e a S Of ob e s e

r a t s ． A m ． J ． P h y si ol ． ， 24 1 くE n d c xI r in 01 ． M e t d 3 ．
，
4J ，

E 1 4 6 － E 1 5 0 く1 9 8り ．

6 2ナ O p s a h l ， C ． A ． 鹿 P o w l e y ， T ． L ． こ F ail u r e of

V a g O t O m y t O r e V e r S e d b e sit y in th e g e n e ti c al1 y ob e s e

Z u c k e r r a t ． A m ． J ． P h y si ol ．， 2 26 ， 3 4 －3 8 く19 7 41 ．

P a n c r e a tic P oI y p e p ti d e S e c r eti o n f r o m t h e I s oI a t e d P e T
－

f u s e d P a n c r e a s o f O b e s e R a t s

S hi g e h ik o O g a w a ， D ep a rt m e n t o f I nt er n al M e d i ci n e く1り， S c h o ol of M e di ci n e ， K an a Z a W a U ni v e r si ty ，
K an a Z a W a

，
9 2 0 － J ． J u z e n M e d S o c ．

，
1 00

，
8 3 1 － 8 4 6 く19 9 1J

K e y w o r d s p an C r e ati c p oly pe P ti d e ，i s ol ate d r at p an C r e a S p er fu si o n ， O b e si ty

A b st r a ct

T Y Le r el e a s e o f p an C r e a ti c p oly pe P ti d e CP Pl of g e n e d c an d h y p o th al am i c o b e s e r a ts w as in v e sti g at
－

ed u si n g an i s ol a te d pe r fu s e d p an C r e a S ． I n th e p r es e n t st u dy ， a r at P P くrP PJ
－ S pe Ci 丘c r a d i oi m m un O a S

－

Sa y w a s d e v e1 0 p e d u si n g an ti
－ P P se ru m R O 2 1 2

，
W h i c h w a s r ai s e d i n a r a b bit b y i m m un i z l n g S y n th eti c

h um a n P P く1 8 － 3 6l ， th e am i n o aci d s eq u e n c e of w hi ch w as si m ul ar t O th a t o f r P P ． I n th e c a s e o f

Z uc k er ob es e r ats
，
an an i m al m o d el of g e n e ti c o b e si ty ， th e l e v el of r P P i n th e p e ri p h e r al b l o od an d i n

th e p an C re ati c ti s s u e w a s s l g ni fi c a n tly l o w er in th e ot x，S e g r O u p th an i n th e l e an g r O u P ． I n a d d i ti o n ，

th e l e v el of r P P i n th e pe r fu s ate w as l o w er d u ri n g s ti m ul ati o n b y l O
J M c ar b am y l c h oli n e くC c hl an d

th e re sp o n s e w a s s m al 1 e r in th e o b e s e g r o u p ． I n th e c a se o f m o n o s o di um gl u t am ate くM S GJ
－ tr e at ed

ra ts
，
an an i m al m od el of h y p o th al am ic o b e si ty ， d l er e W a S n O Si g ni 負c an t di 飴 r e n c e in th e l e v el of r P P
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in th e pe ri p h e r al bl o o d a n d i n th e p an Cr e a ti c ti s s u e b et w e e n th e o b es e an d th e c o n tr ol g r o u p ， W hil e 血e

t o tal r el e as e o f r P P i n t o th e pe r fu s a te w a s hi gh e r i n th e ob e s e g r o u p th a n i n th e c o n tr o l g r o up ， b o th

W i th a n d w ith o u t C ch s ti m ul ati o n － T h e s e r e s ult s s u g g e st th a t th e d iff e r e n t o n g l n S Of o b esity in

Z u c k er ob e s e r ats an d M S G － tr e at ed r at s m ay pr od u c e di 蝕r e n t r P P s e c r e to r y d y n a m i c s ．


