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金沢大学十全医学会椎誌 第95 巻 第 6 号 999 － 1 0 07 く19 8 61

視床下部性肥満ラ ッ トに おける膵外分泌と

膵内分泌 の変動に つ い て

金沢大学医学部第二内科学講座 く主任 こ 竹田亮祐教授I

上 野 敏 男

く昭和6 1年1 2 月1 0 日受付1

99 9

視床下部性肥満動物で あ る m o n o s o d i u m gl u t a m a t e く以 下 M S G と日酎 ラ ッ トを用 い て摘出膵濯流

標本 を作製 しコ レ シ ス ト キ ニ ン くC C Kl 刺激下 に お ける膵外分泌と膵内分泌反応 に つ い て検討 した． 膵外

分泌は膵液量， 蛋 白量， アミ ラ ー ゼ
，
リ パ

ー

ゼ を測定 し
，
膵内分泌 はイ ン ス リ ン， グル カ ゴン ， ソ マ トス

タチ ン を r a di o i m m u n o a s s a y くRI Al 法 に て測定 した． 膵外分泌で は， い ずれ の因子 も C C K 刺激に よ り明

らか に増加 した が
，
膵液量は刺激前後 と も M S G ラ ッ トの 方が 高く， 逆に 蛋白亀 ア ミ ラ

ー ゼ
，
リパ ー ゼ放

出量な どは M S G ラ ッ トの方が 低か っ た ．
こ れ らの こ とよ り， M S G ラ ッ トに お い て は膵外分泌機能が低下

し てい る こ とが 明ら か と な っ た ． 膵内分泌の うち， イ ン ス リ ン は C C E 刺激 に よ り，
一 過性の 上昇 を示す が ，

グル カ ゴ ン は有意の変動を示 さな か っ た ．

い ずれ の ホ ル モ ンも 全体 に M S G ラ ッ トの方が正 常群 よ り高い

傾向に あ っ た ． 膵組織 ソ マ ト ス タチ ン は， M S G ラ ッ トの 方が正 常対照 ラ ッ ト に 比 し高い 傾向 を示 し た．

M S G ラ ッ トに お ける膵外分泌低下の 原因に つ い て は種々 の 因子 が 関与 して い る と思わ れ るが ， イ ン ス リ

ン
，
ソ マ トス タ チ ン な どの 膵 ホ ル モ ン の上 昇が 関係 してい る可能性が考慮され る ぺ きも の と思われ る．

K e y w o r d s h y p ot h al a m ic o b e s e R a t ， p e rf u s ed P a n c r e a s ， C h ol e c y st o k i ni n ，

p a n c r e a tic e x o c rin e
－ e n d o c ri n e s e c r eti o n

視床下部性肥満に お ける膵内分泌異常に つ い ては数

多 く の 報告
1 ト 4Iが あ る

．
m o n o s o d i u m gl u t a m a t e

くM S Gン を投与す る こ と に よ り視床下部が破壊さ れ て

生 ずる肥満動物で あ る M S G ラ ッ ト に つ い て も詳細な

検討5 ト 1 2Iが な され て い る． しか し肥満と膵外分泌の 関

係 に つ い ての 検討 は少な く
用 川

，
M S G ラ ッ トの 膵外分

泌 に 言及 した も の は ほ と ん ど見ら れ な い ．
M S G ラ ッ

トが 高イ ン ス リ ン血症の 状態 に あ る こ とは， よく知 ら

れ て い る
9 ト 1 21

． イ ン ス リ ン は直接，膵外分泌に 影響す る

と い う報告川 棚 もあ るの で， M S G ラ ッ トで は膵外分泌

異常 が予想さ れる ． ま た， 栄養の 消化， 吸収と い う 観

点か らも ， M S G ラ ッ トの 膵外分泌 に つ い て 検討す る

こ と は
， 必 要 で あ る と思われ る ． 膵外分泌に は C C K ， セ

ク レ チ ン
，
血糖

，
脂肪酸な どの 液性因 子 の ほ か に迷走

神経， 交感神経な どの 神経因子 も関与 して い る こ とが

報告
1 7 ト 22Iさ れ て い る ． M S G ラ ッ ト に お い て は， こ れ ら

両因子 と も に 異常が起き て い る可能性が考え られ ， 膵

外分泌異常 の 成因の解析が難 しく なる．
そ こで 今回著

者は， それ ら の 因子 を
一 定に で き る単離膵濯流系 を用

い て ， 1 0
－ 1 0 M 濃度 の C C K 8 刺激下 で膵外分泌反応を

検討し た． 本港流系で は M S G ラ ッ ト に お い て 示 唆さ

れて い る迷走神経緊張元進状態
川 12I に よ る影響 は， 考

えな く て よい もの と思 われ る．

材料お よ び方法

工
． 実験動物

M S G ラ ッ ト は
，
正 常 ウイ ス タ ー 系ラ ッ トよ り生 ま

れ た新生児雄性ラ ッ ト に， 生後第 1 日目よ り 5 日 間連

続 して M S G く和光純薬う 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 し作製 した ．
3 週

目に 離乳後， 自由摂食 に て飼育 し， 約10 週目 に 濯流実

験 に供 した ．

対照群 と して 同時期 に 生食 を背部 に 皮下注射 した も

の を用い た ．

A b b r e v i ati o n s こ M S G ， m O n O S O di u m gl u t a m at e i C C K ， Ch ole c y st o k ini n ニP P ， p a n C r e a tic

p ol y p e p tid e 三 R I A ， r a di oi m m u n o a s s a y ．



1 00 0 上

王工 ． 単離膵濯流実験

港流液は， K r e b s R i n g e r bi c a r b o n a te b u ff e r に 4 ％

デ キ ス ト ラ ン 汀70
，
フ ァ ル マ シ ア 裾 ， 5 ．5 m M ブ ド

ウ糖 く和 光純勅 ，
0 ．5 ％ウ シ血 清ア ル ブミ ン くシ グ マ

拙
，
フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 湘 光純薬うを添加 し

，
95 ％ 0 2 ，

5 ％C O 2 を送気し て， p H 7 ．4 に 調 整 した もの を使用 し

た．
ペ リ ス タ ル テ ィ ッ ク ポ ン プ くヤ マ ト科 判 を用 い

て
， 調整 され た潜流液を 3 m lノ分の 流量 で 潜流 し， 圧 モ

ニ タ ー に て湾流圧 の 変化 が 60 ん 1 0 0 m m E g と な る よ

う に した． 清流液で 前液流 を行い
， 膵 潜流標本が安定

して か ら 20 分後よ り
，
C C K 刺激を 20 分間加 えた ． 膵

分泌刺激物質と し ての C C K は
， 静 岡薬大生物薬品化

学教室 に て液相法 に よ り合成 され た C C E オ ク タ ペ ブ

タイ ド くC C K 引 を用 い
， 最終濃度が M 卜 10 M とな る よ

う 生食 に て 溶解 し， イ ン フ ュ ー

ジ ョ ン ポ ン プ い －

バ
ー

ド礼 モ デル 97 引に て 0 ．1 2 m lノ分の 流速 で注入 し

た■
こ の 際の 濯流圧 と液量 の 変化が実験結果 に 影響を

及ぼさ な い こ と は
，
予 備実験で確認 し た

．

膵清流標本 は G r od sk y ら の 方法細 を改変 し て作製

した
． す なわ ち

，
ベ ン トパ ル ビ タ

ー ル 6 0 m glk g 腹腔内

投与に て麻酔 し， 正 中開腹し， 膵を 結腸
， 乳 牌 よ り

遊離し， 脾動脈
， 左胃動脈

，
固有肝動脈 を結染後

， 腹

腔動脈よ り挿管 して膵 を潜流 した． 摘出 した潜流膵闇

生食 を満た した ビ ー カ ー 中に 置き， 恒温槽 に て 全体 が

37
0

C と なる よう に 調整し た． 膵 を循環 した湾流液の 採

取 は門脈に 挿管して行い
，
フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー に

て 2 分ごと に採取 した一

一 方 ， 膵外分泌液の 採取は
，

十二 指腸乳頭部よ り挿管 して行っ たが
， 流量が 5 へ 4 0

直ノ10 分と微量な た め に
，
マ イ ク ロ シ リ ン ジ くハ ミ ル

トン 社I に て 10 分ごと に 直接採取 し， 液量 を測定後 1

m l 精製水 に希釈 し， 酵素活性の 測定 に 供 した．

H L 組織抽出法お よ び測定法

膵港流実験 と別に ， 一 夜絶食後， 全採血 を行 い ， 血

糖
，
イ ン ス リ ン な どを測定 した． 脱血後， 肉眼下に 膵

を摘出し， 月旨肪組織 をで き る限 り除去 し て 湿重 崖 を測

定 した
．

一 部 を水冷 した精製水中に 入 れ
，
テ フ ロ ン ホ

モ ジ ュ ナイ ザ 一 に てホモ ジ ェ ナイ ズ し， 30 0 0 r p m ， 2 0

分間遠心後， 上 清 を酵素活性測定 に 供 した． また
，
ソ

マ トス タ チ ン 抽 出は水冷 した 3 M 酢酸 中に て ， ホ モ

ジ ェ ナイ ズ 乳 100
0

C 5 分加熱 し
， 遠心 して得ら れ た上

帝 を凍結乾燥 し て 行っ た
． 血糖 は グ ル コ ー ス オ キ シ

ダ ー ゼ法を
， 中性脂肪 くT Gうはク ロ モ ト ロ ー

プ酸法を

用 い た
． ア ミラ

ー

ゼ測定は ブ ル ー

ス タ ー チ 法 く第 一 化

学薬品キ ッ ト1 ， リパ ー ゼ活性は ， T i et z 法 くシ グ マ 社

キ ッ り を用 い た
．
イ ン ス リ ン

，
グ ル カ ゴ ン は第

一

ラ

ジオ アイ ソ ト ー プ社 キ ッ ト に よ る R工A 法 に て行 い ， ソ

マ ト ス タ チ ン は 大塚 ア ッ セ イ 研 究所 よ り 提供 さ れ

野

た
エ25
トソ マ トス タチ ン， 抗 ソ マ トス タ チ ン 特異 血清 に

よ る R工A 法 に て 測定 し た．

IV ． 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 傾 定法 に よ り， p く0 ． 0 5 を有意

と した．

成 績

L 空腹 時採血

表 1 に 示 す ご とく， 体重 は対照群379 ． 4 士11 ．3 く平

均値 土 樽準誤 差う g に 対 し M S G 群 は33 3 ． 6 士

で 小で あ っ たが
， L e e i n d e x

門長くc m ユぅでは対 照群 300 ． 2 士

11 ． 7 g

体重くgJ X l O 3ノ鼻肛

2 ． 2 に 対 し， M S G 群は

31 5 ■ 9 士3 ． 1 と 有意に 大 き か っ た くp く0 ． 0 旺 ．
ま た空

偲 時血清 T G は 対 照 群 25 士6 ． 4 m gl dl に 対 し M S G

群 は 14 2 ． 5 士5 5 ． 9 m gノdl と 有意に 高値 を示 し た くp く

0 ．C 心 ． 空腹時血楓 イ ン ス リ ン 値 は対照 群 1 77 士1 6

m gl d l ， 5 0 ． 4 士 15 ． 9 JL I Uノm l に 対 し， M S G 群は 21 0 士

2 0 m gノdl ， 6 5 ． 6 士19 ． 9 JLI U J m l と 有意差は な か っ た が

高値 を示 した ． こ れ ら は M S G 肥満 ラ ッ トの 特徴6 卜 1 2，

に
一

致 し てい た．

H ． 膵湾流実験 に お け る 膵内分 泌 反 応

図 1 に 示 す ご とく
， イ ン ス リ ン 分 泌は対照群で基礎

分泌 27 ． 6 士1 － 6 へ 3 9 ．5 士3 ． 5 月Uノm l か ら， C C K 刺激 に

よ っ て ， 4 分後に 最大 65 ． 6 士 10 ． 2 声 U ノm l に ま で増加

し た ．

一 方
，
M S G 群 で は 基 礎 分 泌 が 8 7 ． 1 士

1 5 ．4 へ 9 1 ． 3 士17 ． 3 メUノm l で あ り， 刺 激後 最大値 は

122 － 1 士2 9 ． 3 jL Uノm l と基礎値
，
最大値と も M S G 群 の

方が高か っ た が， C C K 刺激 に 対す る増加分 で 表わ す と

両群と も 30 ノルノm l 程度で あ り
， 大差 は な か っ た ．

T a bl e l ． L e e i n d e x
狩米矧姐 凶 音日短過日ヨ顕官

n a s o
－

a n al l e u g thくc m I
f a s t in g l e v els of gl u c o s e ， tri gl y c e ri d e a n l

i m m u n o r e a c ti v e i n s uli nくI RIl i n M S G a n d
C O n t r Ol r a t s ．

M S G C o n tr o l

L e e I n d e x 3 1 5 ． 9 士3 ． 1
＋ ＋

3 00 ． 2 士2 ． 2

B o d y W ei gh t

くgI

G l u c o s e

くm gノdり

T ri gly c e rid e

くm g ノdり

IR I

く声王Uノm り

33 3 ． 6 士1 1 ．7 3 7 9 ． 4 士1 1 ． 3

2 1 0 士20 1 7 7 士16

1 4 2 ． 5 士5 5 ． 9
ヰ
2 5 士6 ． 4

6 5 ． 6 士1 9 ． 9 50 ． 4 士1 5 ． 9

D a t a a r e r e p r e s e n tt e d a s th e m e a n s 士 S E M
f r o m 4 e x p e ri m e n t s ，
3k p く0 ．01 ， 柵 P く0 ．0 0 1 v s c o n tr ol



視床下部性肥満ラ ッ トに お ける膵外分泌 と内分泌の 変動

図2 の ご と く， グ ル カ ゴ ン は C C K 刺激に よ っ て 有

意の 変動 を示 し た と はい えな い ． しか し， 対照群 で は

27 ．2 士 12 ． 2 p gJ m l 勺 79 ．8 士 19 ． 9 p gl m l の 範 囲 に あ っ

た の に 対 し， M S G 群 で は 79 ． 4 士1 2 ． 5 p gl m l
r
v 1 3 7 ．9 士

2 0 ． 4 p gノm l の 範囲 に あり， ば ら つ きが 大き く両群間の

有意差 は認 め られ な か っ たも の の ， 全体 と して M S G

群 の 方が 高い 傾向に あ っ た ．

m ． 膵濯流実験に お け る膵外分 泌反応

C C K 刺激 に よ っ て膵外分泌は著明 に増大 した が， 図

3 の ご と く， 膵 液 量 は 対照群 13 ． 6 士2 ． レ ー 9 ．1 士0 ■6

声l ハ0 分か ら最大 32 ■ 6 士6 ． 4 メlノ川 分 ま で 増 加 した の

に 対 し
，
M S G 群で は 18 ． 5 士4 ． 8

へ 1 2 ．6 士4 ． 6 ノJlハ0 分

か ら最大38 ． 1 士3 ． 5 声1ハ0 分に まで 増加 し， 有意差 は

ない も の の ， M S G 群の 方が 多い 傾向にあ っ た ． 両群 と

も C C K 刺激中止 20 分後 に は， ほぼ 前値 に 戻っ た ．

ア ミラ
ー ゼ分泌量 に つ い ても ，膵液量 と ほ ぼ同様 に ，

C C K 刺激 20 分後 に 最大値， 刺激中止 20 分後に 前借 に

戻 る とい う パ タ ー ン を 示 したが ， 図4 に 示 す ごとく ，

対照群 は4 ． 3 9 士1 ． 1 1 へ 1 ．7 0 士0 ．3 9 工U ハ0 分 か ら最大

42 ．2 5 士7 ． 5 3 I U l1 0 分 に 増加 した の に 対 し， M S G 群 で

は， 1 ． 2 0 士0 ． 3 3 へ 0 ． 7 3 士0 ． 0 8 I U ハ0 分 か ら 最 大

1 8 ． 7 0 士1 ． 朗 工U ハ0 分ま で の 増加 に と ど ま り， 3 0
へ 4 0

分で の ア ミ ラ
ー

ゼ分泌量は M S G 群の 方で 明ら か に 低

か っ た くp く0 ．0 51 ．

0 10 2 0 3 0 4
．
O

F i g ． 1 ． C h a n g e s i n i m m u n o r e a c t
i v e i n s uli n く工RIl l n

i s ol a t e d p a n c r e a ti c p e rf u si o n s y st e m p r e p a r e d

f r o m M S G a n d c o n tr ol r a t s d u ri n g a 2 0
－

m in

sti m ul a ti o n o f lO－
1 0
M s y n th e ti c C C K 8 ．

D a t a a r e r e p r e s e n t e d a s th e m e a n s 士S E M f r o m 4

e x p e ri m e n t s ．

1 0 01

図 5 の よ う に リ パ
ー

ゼ 分泌量 も ア ミ ラ ー

ゼと 並 行し

た分 泌パ タ ー ン を示 した． 特 に， 4 0 分， 5 0 分 では 対照

群 30 ．8 士4 ． 1
，
2 7 ．4 士6 ． 7 U ハ0 分で あ っ た の に 対 し，

M S G 群 で は 13 ． 5 士7 ． 3
，
6 ． 2 士2 ． 2 U 11 0 分 で あ り，

40 へ 5 0 分 で明 らか に 有 意に 低値で あ っ た くp く0 ． 0引 ．

刺激前値 は リ パ
ー

ゼ測定法の 感度が低く， 0 に 近く，

F i g ． 2 ． C h a n g e s i n i m m u n o r e a c ti v e gl u c a g o n くI R GI

i n i s o l a t e d p a n c r e a ti c p e r fu si o n s y s t e m p
r e p a r e d

f r o m M S G a n d c o n t r o l r a t s d u ri n g a 2 0
－ mi n
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1 0 02

くt U ノ用 m in ．I

上

差 はみ られ な か っ た
．

膵 液 蛋白量 は， 図 6 の よ う に 対 照群 が 4 27 士

1 2 2 句 2 0 0 士5 7 声 g ハ0 分か ら最 大837 士14 5 ノ噌ノ10 分ま

で 増加 し た の に 対 し， M S G 群 で は 16 7 士9 〆 － 1 0 8 士2 2

声g ハ0 分か ら最大773 士3 4 ノJ g ハ0 分ま で増加 し， ア ミ

ラ ー ゼ分泌と似た 分泌パ タ ー ン で あ っ た ． M S G 群の

方が低い 傾向に あ っ たが， アミ ラ ー ゼ ほ どの 差は 示 さ

な か っ た ． な お ， こ の膵液中の 蛋白内容に つ い て は
，

特 に 分析 はし なか っ た ．

押 ． 膵組織抽出物の 測定

表2 に 示 す ごと く
， 膵湿 重量 は正 常対照群 1 ． 8 7 7 士

0 － 1 33 g に 対 し， M S G 群は 2 ．0 70 士0 ． 16 7 g と M S G 群

禦聖禦tp ut c c K 8 1 0
．1 0

M
l帖 榊 帥 胴H 冊 H旧帖

Fi g ． 4 ． C h a n g e s i n a m yl a s e o u t p u t i n i s ol a t e d

p an C r e a ti c p e rf u si o n s y st e m p r e p a r e d f r o m M S G

a n d c o n tr ol r a t s d u ri n g a 2 0
－

m i n sti m u l a ti o n o f

l O
q 1 0
M s y n th e ti c C C K 8 ．

D a t a a r e r e p r e s e n t e d a s th e m e a n s 士S E M f r o m 4

e x p e ri m e n t s ． 韓 p く0 ．0 5 v s c o n t r ol ．

L i p a s e 9 utp ut

r リノl o m i n ．J4 0

C C K 8 10
－

10
M

F i g ， 5 ． C h a n g e s i n li p a s e o u t p u t i n i s o l a t e d

p an C r e a ti c p e r fu si o n s y st e m p r e p a r e d f r o m M S G

a n d c o n t r ol r a t s d u ri n g a 2 0 － m i n s ti m u l a ti o n o f

l O
， 1 0
M s y n th e ti c C C K

D a t a a r e r e p r e s e n t ed a s th e m e a n s 士S E M f r o m 4

e x p e ri m e n t s ． ホ p く0 ．0 5 v s c o n t r ol ．

野

の 方が 大 き い 傾 向に あ っ た
．

一 方
，
ア ミ ラ ー ゼ 含 量 は 正 常対 照 群 702 士5 6 工Uノ

W W g に 対 し， M S G 群で は450 士2 2 7 I U I w w g と M S G

群 で有意に 少 な か っ た くp く0 ． 0 5フ． また ， リ パ ー ゼ含

量 は， 対 照 群 992 士4 0 Uノw w g に 対 し， M S G 群 は

80 0 士4 0 U I w w g と M S G 群 の 方が 有意 に 少 な か っ た

くp く0 ． 0 引 ．

ソ マ トス タチ ン 含量 は
， 対照群 130 士45 n gノw w g に

対 し
，
M S G 群 で は 260 士13 4 n gl w w g で あ り， M S G 群

の 方が多 い 傾向に あ っ た
．

考 察

視床下部腹内側核 を破壊す ると
，
い わ ゆ る視床下部

性肥満が生ずる41
． 近年， こ の 部の破壊 を化学的に 行う

物質 と して
，
M S G が注目さ れ て い る

5 ト 1 21
．
すなわち， 乳

児期の 動物に M S G を投与す る と
， 視床下部弓状核 お

7岩訪三だT
t
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．1 0

M
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視床下部性肥満ラ ッ ト に お ける 膵外分泌と内分泌 の 変動

よ び腹内側核が破壊 され ， 成熟後， 肥 満が 生 じ， 高イ

ン ス リ ン 血 症
，
脂肪肝な ど成人 肥満と似た病態 を示 す

よ う に な る．
こ の M S G 肥満動物は肥満 の 病態生理 を

解明す る ため の モ デ ル 動物と し て 期 待され てい る．

肥満動物 に お い て は， 膵外分泌機能の冗進 に よ る栄

養素の 吸収促進， あ るい は逆に 肥満 へ の フ ィ
ー

ドバ ッ

ク と して膵外分泌機能低下が起き る可能性 も予想しう

るが ， 消化， 吸収 に 関す る報告川 川 は少 ない ． そ こ で 著

者は， ア ミラ
ー

ゼ
，
リ パ

ー ゼ な どの膵酵素分泌の 面か

ら， M S G 肥満ラ ッ ト に お け る膵外分泌異常の 有無を

検討 す ると と も に ， 膵の 主 要な ホ ル モ ン の 変動に つ い

て も 測定 して み た．

実験系は， 血糖， 血中脂質や各種ホ ル モ ン な どの 体

液性因子 と， 交感神経な い し迷走神経 な どの 神経性因

子 の 関与を考慮す る こと な く， 条件 を
一 定 に で き る単

離膵潜流実験系を用 い た． 膵外分泌刺激物質 と して は，

ア セ チル コ リ ン も使用 しう るが ， よ り特異的で作用 の

強い C C K を用 い た ． C C K の濃度 は， O k a b a y a sh i ら
1 91

が ラ ッ ト膵湾流実験 で検討 した 最大刺激量 ， 1 0
－ 1 0
M

を採用 した． 今回作 製され た M S G ラ ッ ト に つ い て そ

の 特徴 を検討す る と， 体型で は L e e i n d e x が大き く ，

体重は逆 に 小さ か っ た が， こ れ は 1 0 カ 月目の ラ ッ トで

ある た め で あろう ． 楠ら1 01 に よ れ ば， M S G マ ウス で は

生後 4 週目， 8 週目 で M S G 群の 方が 低体重 で あ るが ，

生後 12 週目よ り逆 に M S G 群 の方 が体重が大き く な

る と して お り， ラ ッ トで も同様 の傾向が あ る と考え ら

れ る． 血清 T G ， イ ン ス リ ン倦も， M S G ラ ッ トの 方が

高値 を示 した点も 従来の報告
9卜 12I と 一 致 してお り， い

わ ゆ る成人肥 満 に 近似 した病態 を呈 してい る も の と思

わ れ る
．
さ て， 今臥 試 みた M S G ラ ッ トの 膵濯流系を

用 い て 行 っ た膵外分泌に つ い ての検討成績 で ， 最も大

き な変化 は， ア ミ ラ
ー ゼ分泌量 の低下 で あ る．

M S G

ラ ッ トで はア ミ ラ
ー ゼ 基礎分泌が す で に 少 なく ， C C K

刺激 に 対す る反応 も低下し てお り， 漉度と してみ る と，

正 常対照群の 約半分で ある． ま た， リ パ
ー ゼ分泌量も

同程度に ， 基礎分泌， C C lく刺激 に 対す る 反応と も に 低

下 して い る ． 膵に は， こ の 他に も ト リ プ シ ン， エ ラ ス

タ ー ゼな ど多く の 消化酵素が含まれ ， こ れ らの 酵素の

変動 に は言及で き な い が ， 少 なく と も測定 した 2 つ の

酵素 は明ら か に 低下 し てい た．
ま た

，
膵液中蛋白に は，

上 記酵素の 他， 種々 の 糖蛋白 も含ま れ るが ， 蛋白放出

総量 と し て測定 した 場合， や は り， M S G ラ ッ トの 方が

低い 放出量 を示 し た． し か し
，
蛋 白量に つ い て は ア ミ

ラ
ー

ゼ
，
リ パ

ー

ゼ ほ どの 差異は認 め られ な か っ た ．

一

方 ， 膵液量 は道に M S G ラ ッ トの 方 で高い 傾向に あ っ

た
．
水
，
電解質， 例 え ば H C O 盲な どの 変化 を伴 っ て い

る の か 否か興味あ る点 で あるが ， 膵液量が 10 旬 4 0 メ1ノ

10 03

10 分と微量 の た め測定 で き な か っ た ． 消化管ホ ル モ ン

で は
，
C C K は膵酵素な どの蛋白分泌 を促進し， セ ク レ

チ ン は 水， 電 解 質 の 分泌 を促進 す る と さ れ て い

る
1 7 ト 刷

．
C C K が膵液量を も増加 させ る こ とが ， 実験結

果 か ら示 され た が， 今回 は， C C K の 主作用で あ る膵酵

素分泌に つ い ての 考察 を主眼 に し た． 本実験 で は ア ミ

ラ
ー

ゼ
，
リ パ

ー ゼ い ずれ も対照に 比 べ 1 ニ1ノ2 程 度の

差が 示 さ れ て お り， M S G 肥 満ラ ッ トに お け る膵外分

泌機能低下 を考えさ せ る
一 つ の根拠 を与 えて い る．

M S G 肥満ラ ッ ト に つ い て ， 従来， 記載さ れ て い る重

要な知見 の
一 つ は本ラ ッ トが迷走神経緊張瓦進状態に

あると い う 事実川
1 21 であ る ． 迷走神経刺激 は膵外分泌

を促進す る こ とが報告され て い る
瑚 2引

． 予備実験 と し

て 今回 の 膵濯流実験系に c a rb a c ol を投与 した 場合，

C C K で 観察 され た 際の 1ノ2 程度 の膵外分泌増加 を認

めた
．
しか し

， 本実験 は単離 した膵濯流系で あり ， 迷

走神経 は切断され て い る の で ， こう した神経系 を介す

る影響 は除外 でき る． M S G 膵液流系で膵外分泌 が低

下 して い る機序に つ い て は， い く つ か の 因子が 考 えら

れ る
． 第 1 は膵酵素合成能の 低下 ， あ る い は膵外分泌

腺の 萎縮 の 可能性で あ る． 第 2 は C C K に対す る膵外

分泌反応性の低下， 例 えば C C E．
レ セ プタ

ー

の 減少な

どである． 第 3 に は膵臓自体に 含ま れ， 膵外分泌に 影

響 しう る ホ ル モ ン と して ， ソ マ トス タチ ン ， p a n C r e a ti c

p ol y p e p tid e くP Pl に つ い て も考え る必要が あ ろう ．

第1 の 可能性 に つ い ては， 実験肥満動物の膵外分泌

に つ い て の 検討成績 は少な い が ， 酵素が減少し てい る

と い う報告が い くつ か み られ る．
S ch n e e m an ら

1 31
は
，

Z u c k e r 肥満 ラ ッ トの 膵組織よ り 酵素 を抽出し て， リ

パ ー

ゼ ， トリ プシ ン ， キ モ トリ プ シ ン は成長と と も に

減少 して い くが ， 月巴満ラ ッ トの 方が組織中酵素は少な

い こ と
，
また ア ミラ

ー ゼ は， やせ ラ ッ トで は成長に よ

り
一

旦 増加す るが ， 肥満ラ ッ トで は減少 し， 大き な差

が あ る こ とを報告し て い る． イ ン ス リ ンは ア ミ ラ
ー ゼ

分泌に 促進的に 働く と考 えられ て い る
1 引用
が
， 彼 らは，

肥 満ラ ッ トで はイ ン ス リ ン 抵抗性の 状態に ある た めに

ア ミ ラ
ー ゼ が 低下 し て い る と 推定 し て い る．

ま た
，

M c L a u gh 1i n ら
1 41は

，
Z u c k e r ラ ッ トで 膵組織の D N A

量 に つ い て 検討し， 肥 満ラ ッ トで は， やせ ラ ッ トより

明 ら か に D N A 量 が 少ない と して い る ．
ま た

，
i n vi v o

で C C K を投与 した場合 に も ， 膵液量と ア ミラ
ー ゼ分

泌量は肥 満ラ ッ トの 方が 少ない こと を報告し て い る．

こ れ ら の 結果よ り，膵腺房細胞数の 減少が疑 われ るが ，

こう い っ た 観点から肥満 ラ ッ トの 組織学的検討 を行 っ

た報告は見当た ら ない ． 著者 の測定 した膵重量 は，
一

部血 管， 結合組織を含 んだ値で ある が， M S G ラ ッ トの

方が 大き い 傾向に あ っ た ．

一

方， 膵組織中の ア ミ ラ
ー



1 0 0 4 上

ゼ
，
リパ ー ゼと も M S G 肥満ラ ッ トで 有意に 少 な く

，

Z u c k e r 肥満ラ ッ トに お い て膵組織中 ア ミ ラ ー

ゼ の 減

少 を報告 し た S c h n e e m a n ら 川 の 成績 に 一 致 し た ．

従 っ て
， 膵酵素の 減少が腺房細胞 の 減少 に よ る の か

，

酵素合成能の低下 に よる のか 判定は でき な い が ， 膵酵

素の 減少 は確実で あ る．

第2 の可能性に 関連 し M c L a u gh 1i n ら
川
は
，
i n v it r o

で遊 離 した膵腺房細胞 に C C K を加 え， ア ミ ラ ー

ゼの

分泌反 応性 を検討 したが ， 肥満 とや せ ラ ッ トの 間に は

差 は なか っ た と述べ て い る． ま た
，
S a it o ら

26J
に よ れ

ば
，
O b l o b マ ウス の膵 レ セ プ タ ー

へ の C C K 8 の 結合率

は． や せ マ ウス と 差はな か っ た と述 べ て い る こ と か ら，

C C 正 に対 する膵感受性の 変化 はな い と考 えられ る
． 今

回 の 実験で も
，
C C E 刺激に よ るイ ン ス リ ン分泌に つ い

て み る と， 濃度は確か に M S G ラ ッ トの 方が高 い が ，

C C K 刺 激後の 増加分 は両群 と も 30 I U J
l

m l と 同程度

で あるの で
，
C C K に 対するイ ン ス リ ン の 反 応性に つ い

て は差 は な い と 考え られ る． C C K は末梢 に 投与 し て

も， 食欲 を抑制 し肥満 を軽減 す る と 言わ れ て い る こ

と
2 7 ト alI から， 肥満 に お い て C C K の 濃度異常， あ る い

は レ セ プタ ー の異常が予 想され て い るが
，
少な く とも

今 回の 実験結果は
，
C C K に 対 する膵感受性の 変化 に よ

る もの で はな く， 膵組織中の酵素の 量 的変化自体 に よ

る と考 えるの が妥当と思われ る． た だ し
，
こ の現象は

M S G 肥満 ラ ッ トに つ い て で あり
，
ヒ トの 成人肥満 に

お い て も同様 の事実が起き てい る か否か は 今後検討す

べ き問題である． 古賀ら 叫 は ， 肥満者 に お け る血清中ア

ミ ラ ー ゼ濃度が正常対照群よ り低下 して い る と述 べ て

い るが
， 膵外分泌機能 を成人肥満 で さ らに 詳し く追求

した 報告 は見当た ら な い
．

次に 問題と なる の は， 膵 ホ ル モ ン と膵外分泌と の 関

連である． ソ マ ト ス タ チ ン は
，
い わ ゆ る p a r a c ri n e の 代

表的ホ ル モ ン と理解 され てお り
， 胃 で は G 細胞と壁細

胞 に 近接 して ソ マ ト ス タチ ン 分泌細胞 である D 細胞

が 存在し， ガ ス トリ ン 分泌と 胃液分泌 を制御 し て い る

こ とを示 唆す るい く つ か の事匡告
3 3ト 3 5Iが あ る

． 膵で も D

細胞は 月経胞に 近接 し， イ ン ス リ ン 分泌を抑制 して い

る と言わ れ て い る3 卵が
， 膵腺房細胞 へ の 関与 に つ い て

は， は っ き り した解剖学的記載 は な い ． し か し
， 胃と

同 じよ うな類推が成 り立つ な ら ば
， 膵 ソ マ ト ス タ チ ン

の 膵 外分泌に 及ぼ す影響 は無視 でき な い ． 今回 ， 酢酸

抽出法 に よ り測定 し た膵組織中 ソ マ トス タ ナ ン 濃度

は
，
M S G 肥満ラ ッ トの方が高い 傾向に あ っ た ． 肥満動

物 で の 膵 ソ マ ト ス タ チ ン 含量 に つ い て の 報告は少な

い
．
Z u c k e r 肥満 ラ ッ トの 膵組織中の ソ マ トス タ チ ン

含量の検討で ， や せ ラ ッ トに 比較 して Sh e p p a rd ら
2
恨

高値 を， T ri m b l e ら封は同程度 で あ っ た と報告 して い

野

る が， W o o d s ら
3 7
恨 V M H 破 壊 ラ ッ ト に お い て

，

U t s u m i ら叶は M S G ラ ッ トに おい て， それ ぞれ 含量 低

下を報告 して い る． 膵濯流実験系 に お い て， 膵 D 細胞

よ り分泌 さ れ た ソ マ ト ス タ チ ン が どの よう に膵腺房細

胞 に 到達す る のか 問題は残 る もの の， 外因性に 投与 し

た ソ マ ト ス タ チ ン は 明 ら か に 膵 外 分泌 を抑制 す

る
3 a ト 40 J 事実 を考え る と， M S G 肥満 ラ ッ ト に お ける ソ

マ トス タ チ ン の 上 昇が膵外分泌 を低下さ せ て い る可能

性 は十分考え られ る ．

い ま
一

つ 重要な膵 ホ ル モ ン は P P で あ る．
P P の 生理

的役割 に つ い て は ソ マ ト ス タチ ン の 場合 よ りも 不明の

部分が多 い が ， 少な く とも外因性 に P P を投与 し た場

合， 膵外分泌は抑制さ れ る こ とが 知られ て い る 叫 ． P P

分泌細胞の ほと ん どは膵 に あ り， ラ 氏島と 異な っ た分

布 を示 し
， 外分泌腺 の 問 に散在 し てい る

42，
． 分泌 され た

P P が 膵腺房細胞 に 触れ る こ とな く
， 体得環 に 入 り， 膵

に 戻 っ て外 分泌腺 に作用 す ると い う 経路は不 合理 に 思

わ れ る が
，
ソ マ ト ス タ チ ン の よ う な p a r a c ri n e 的な解

剖学的構造 は， い ま だ明 ら か に さ れ て い な い
．
P P は

ラ ッ トと ヒ トで は 一 次構造が 異な っ て い るの で
， 従来

の RI A 系 に よ る測定は困難だ と さ れて い た． 最 温 Ji a

ら
4 31の 開発 し た RI A 系に よ る検討で は

，
O bノo b マ ウス

の膵組織中 P P の高値が 報告さ れ て い る． 同様 に M S G

ラ ッ トの膵 で も P P 濃度 が上 昇 して い る な ら ば， 膵分

泌 を抑制 して い る可能性が想定さ れ， こ の 点 に つ い て

も究明す べ き で あ る．

結 論

視床下部性肥満動物で あ る M S G ラ ッ ト を作製 し
，

同ラ ッ トか ら摘出 した膵の 潜流標本を用 い て
，
C C K に

対す る 膵外分泌反応な ら び に 膵内分泌 ホ ル モ ン の 変動

を， 正 常対照 ラ ッ トに お ける 変動 と比 較検討 し， 以下

の結果を得 た．

1 ． M S G ラ ッ ト に お け る膵外分泌 で は膵液量， 膵

液中蛋白放出量 に は正 常ラ ッ トと大差 は な い が
， 膵液

中ア ミ ラ ー ゼ放 出鼠 リ パ ー

ゼ放 出量 は M S G ラ ッ ト

で著明 に 低下 して お り
，
C C K 刺激後に お い て 前者 に つ

い て は 正 常 ラ ッ ト 42 ．2 5 士7 ． 5 3工U ノ10 分 に 対 し
，

1 8 － 7 0 士1 ■ 84 I U ハ0 分， 後者に つ い て は 30 ． 8 士4 ． 1 Uノ

10 分 に 対 し， 1 3 ． 5 士7 ．3 U ハ0 分 と ほ ぼ 1ノ2 の 低下 を

示 した．

2 一 膵 内分泌 で は
，
M S G ラ ッ ト で イ ン ス リ ン の 高

値， 膵組織中 ソ マ トス タ チ ン も高値傾向を示 した．

以 上 よ り
，
M S G 肥満 ラ ッ トに お い て は膵酵素の 低

下か ら， 膵外分泌能の 低下が 示 唆さ れ た．
こ の 機序に

は ソ マ トス タ チ ン な ど膵外分泌 を抑制す る膵 ホ ル モ ン

の 関与が 想定され た
．
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b u t n o t f o o d i n t a k e i n f r e e －f e ed i n g r a ts ． A m ． J ．

P b y si ol ．， 飢6 ． R 7 7 6
ノ柑7 く19 瑚 ．

30 1 F a l a s c o ， J － D ．， S m i th ， G ． P ． 鹿 Gib b s
，
J ． ニ

C h ol e c y s t o k i ni n s u p p r e s s e s sh a m f e e d i n g i n th e

R h e s u s m o n k e y L P h y si o l ． B e h a v ．
，
2 3

，
8 8 7 ．8 9 0 く1 97 9 L

3 1J P i ．S u n y e r
，
X ．

，
R i s sil ef f

， H － R ．
，
T h o n t o n

，

J ． 鹿 S m i th
，
G ． P － こ C －t e r mi n al o c t a p e p tid e o f

C h ol e c y s t o k i ni n d e c r e a s e f o o d i n t a k e in o b e s e m e n ．

P h y si ol ． B e h a v ．
，
2 9

，
6 2 7 －6 3 0 く19 8 2I ．

3 2I 古賀俊逸
， 倉田 誠こ 自動化健診受診者 に お け る

血清生化学的検査成績の 肥満度別検討． 日健診託， 10
，

1 7 －2 4 く19 8 3ン．

33J R a pti s ， S ．

，
D o11i n g e r ， H ． C ．

，
V O n B e r g e r ， I ．．

S c bl e g el ， W －
，
S c h r 6 d e r

，
E ． 駄 鹿 P f eif f e r

，
乱 E ． ニ

E ff e ct s o f s o m a t o st a ti n o n g a s ri c s e c r eti o n a n d

g a st ri n r el e a s e in m a n ． D i g e s ti o n
，
1 3

，
1 5 －2 6 く19 7 51 ．

瑚 S c h n m pf ， 駄 ， Y a t n
，
肌 H ． ， E a n s s e n

，
E ． y ．

，

野

S e m b
，
L ． S ． 鹿 M y r e n

，
J ． ニ S o m a t o s t a ti n i n h ib it s

i n s u l in －

Sti m ul a t e d g a s t ri n r el e a s e a n d g a s ri c s e c r e ．

ti o n o f a cid
， p e p Si n ， a n d i n t ri n si c f a c t o r tI FJ i n

d u o d e n a l u l c e r p a ti e n t s ． S c a n d ■ J ． G a s t r o e n t e r o l ．
，

1 1
，
51 7 ． 5 2 0 く19 7 6J ．

35J L a r s s o n ， I J ． I ．
，
G ol t e r m a n n

，
N －

，
M a gi st ri s ，

L ．
，
R e h f el d

，
J ． F

． 鹿 S c h o w a rt ヱ
，
T ． W ． こ

S o m a t o s ta ti n c ell p r o c e s s e s a s p a th w a y s f o r

p a r a c ri n e s e c r e ti o n ． S ci e n c e
，
2 0 5

，
1 3 9 3 －1 3 9 5 く19 7 0l ．

3 6J O r ci ， L ． F ． ， M al a i s s e －l J a g u e ， M ．

，
R a v a z z ol a

，

D ．， R o v ill e r I D ．
，
R e n o d

，
A ． E ．

，
P e r r el et

，
A

． 鹿

U n g e r ， R ． 1I
． 二 A m o r ph ol o gi c b a si s f o r i n t e r ．

C ell ul a r c o m m u n i c a ti o n b e t w e e n A a n d B c ell s of

th e e n d o c ri n e p a n c r e a s ． J ． C li n ． I n v e s t ．
，
5 6

，
1 0 6 6 －1 0 7 0

く19 7引 ．

3 71 W o o d s ， S ． C ．
，
W e s t ， D ． B ．

，
E n si n c k

， J ． W ． 及

S m i th P ． H － こ V e n t r o m e di al h y p o th al a m u s くV M 印
I e si o n s r e d u c e p a n c r e a ti c s o m a t o st a ti n くS R I FI

C O n t e n t ． D i a b et e s
，
2 7 くs u p p1 2J ， 4 4 1 く19 7 81 ．

3 8J D o m s c h k e
，
S ．

，
D o m s c h k e

，
W ．

，
R o s c h

，
W

．
，

E o n t u r e k
，
S ． J －

， S p rti g el ， W ．
，
M it z n e g g ， P ．

，

W u n s c h e ， E ． 鹿 D e m li n g ， L ． こ I n hib i ti o n b y

S O m a t O St a ti n o f s e c r e ti n ，

S ti m ul a t e d p a n c r e a ti c

S e C r e ti o n in m a n ニ a St u d y w ith p u r e p an C r e a ti c

j ui c e － S c a n d ． J － G a st r o e n t ．， 12
，
5 9 －6 3 く19 7 71 ．

3 91 C h a ri o t ， J ．
，
R o z e

，
C －

，
V aill e

，
C

． 鹿 D eb r a y ，

C ． こ E ff e c t s o f s o m a t o st a ti n o n th e e x t e r n al s e c r e －

ti o n o f th e p a n c r e a s o f t h e r a t ． G a s tr o e n t e r ol o g y ，

7 5
，
8 3 2 － 8 3 7 く19 7 8J ．

4 0J B o d e n
，
G ．
，
S i v it z

， M ． C ． 及 O w e n
， 0 ． E ． 二

S o m a t o st a ti n s u p p r e s s e s s e c r e ti n a n d p a n c r e a ti c

e x o c ri n e s e c r eti o n ． S ci e n c e
，
1 9 0

，
1 63 － 1 6 5 く1 9 7 5l ．

叫 G r e e n b e r g ， G － R ．
，
M c C l o y ， R ． F ．

，
C h a d wi c k

，

V ． S ．
，
A d ri e n

，
T － E ■

，
B a r o n

，
J － H 一 皮 B l o o m

，
S ． R ． こ

E ff e c t o f b o vi n e p a n c r e a ti c p ol y p e p tid e o n b a s al

p a n c r e a ti c a n d bili a r y o u t p u t s in m a n － D i g ． D i s ． S ci ．
，

飢
，
1 1 －1 4 く19 7 91 ．

4 2I F l o y d ， J ． C ． 鹿 V i n ik
，
A ． I ． こ P a n c r e a ti c

p ol y p e p ti d e ． 1 9 5 －2 0 1 I n B l o o m
，
S R ． 8 E P o l a k

， J ． M ．

くe d s ■1 ， G u t h o r m o n e s
，
2 n d e d ． C h u r c hill L i vi n g st o n e ，

N e w Y o r k
，く19 8 1J ．

4 3I Ji a ， B ． Q ． 鹿 T a yl o r ， I ． L ． ニ F ail u r e 。f

p a n c r e a ti c p o l y p e ptid e r el e a s e i n c o n g e n it all y

O b e s e mi c e ． G a s t r o e n t el o g y ， 87 ， 3 3 8 －3 4 3 く19 瑚 ．
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p a n c r e a tic E x o c ri n e a n d E rtd o c ri n e S e c r et io n i n H y p o t h al a m i c O b e s e R a t s
T o sh i o

u e n o ， D e p a r t m e n t o f I n te r n al M e d i c
i n e くm くD i r e c t o r こ P r o 仁 R y o y ul T a k ed aJ ，

S c h o ol o f

M e d i ci n e ， K a n a z a w a U n i v e r s ity ， k a n a z a w a 9
2 0 －J ． J u z e n M e d － S o c ．

，
9 5

，
9 9 9 － 1 0 0 7 t 1 9 8 6J

K e y w o rd s 二 h y p ot h al a m i c o b
e se R a t ， pe r fu s e d p a n c r e a s ， C h o l e c y st o k i n i n ， P a n C

r e a ti c e x o c ri n e
－

e n d o c ri n e s e c r e ti o n ．

w e i n v es tlg a t e d p
a n c r e a ti c e x o c ri n e a n d e n d o c ri n e s e c r e ti o n sti m u l ate d b y c h ol e cy st o k i n i n

くC C K l u si n g a n i s o l a te d v a s c
u l a ry p

e r fu s e d p a n c r e a s o f m o n o s o di u m gl u t a m ate く
M S G J r a t， a

h y p o th al a m i c o b e s e a
n i m al m o d el ． P a n c r e ati c e n d o c ri n e s e c r e ti o n

w a s a s se s se d b y r a d i o
－

i m m u n o a ss ay s y st e
m Of i n s u li n

， gl u c a g o
n a n d s o m a t o s ta ti n ． P a n c r e a ti c e x o c ri n e s e c r e ti o n w a s

a s s e s s e d b y m e
a s u r e m e n t of p a n c r e a ti c J u i c e v o l u m e ， P r O te

i n c o n c e n t r a ti o n ， a n d a m y l a s e a c ti v lty ．

c c K sti m u l a t e d i n s u li n s e c r e ti o n t r a n si e n tly ， b u t d id n o t efrt ct g l u c a g o
n s e c r e ti o n ． C o n c e n tr －

a ti o n s o f h o r m o n e s w e r e h i g h e r i n M S G r a t s th a n i n n o r m al c o n t
r o l r a ts ． C C K al s o sti m u l at e d

p a n c r e a ti c e x o c
ri n e s e c r e ti o n ． P a n c r e a ti c J u i c e v ol u m e w a s

h i g h e r i n M S G
r a ts t h a n n o r m al

c o n t r o l r a t s ． C o n v e r s ely ， P r O t ei n o u tp u t ， a m y l a s e
o u tp u t a n d li p a s e o u

t p u t w e r e l o w e r i n M S G

r at s t h a n n o r m al c o n tr ol r a ts ．

T h e s e r e s u l ts s u g g e st t h a t p a n c
r e ati c e x o c ri n e d e c r e a s e d i n M S G r at s ， P O S Si b ly d u e t o a n

i n c r e a s e d l e v e l of a p a n c r e a ti c h o r m o n e s u ch a s s o
m a t o s t ati n ．


