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　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨

〔目　的コ

　DNAの解析により，prog1ucag㎝のC端側に2個のグルカゴソ類似のペプチドが存在することが見

いだされ，それぞれg1ucagoΩ一ike　peptide－1（GLP一）及びglucag㎝一1ike　peptide－2（GLP一

一2）と命名された。GLP－1は動物種に関わらずそのアミノ酸配列がよく保存されており，何等かの

生理的役割が予想されていた。最近，GLP一王のフラグメソトであるGLP一（7－36）am1deまた

はGLP－1（7－37）がイソスリソ分泌刺激作用を示すことが報告された。以上の背景のもと，本研究

は1）GLP－1（γ一37）とグルカゴソのイソスリソ，ソマトスタチソ分泌に対する影響，及び

GLP一玉とグルカゴソ自体の分泌に対する相互作用，2）膵ホルモソ分泌刺激活性に於けるGLP－1

の構造・活性相関，3）活性を示したフラグメソトペプチドを非麻酔犬に投与し，その膵ホルモソ分

泌及び血糖に与える影響，4）正常及び糖尿病ラットに於げるGLPとGLP－1（7－36）amideのイ

ソスリソ，グルカゴソ分泌修飾作用に対するブドウ糖濃度の影響などを検討することを目的とした。

〔材料と方法コ

　ユ）雑犬の膵臓潅流液中にGLP一（1－37），GLP一互（7－37）及びグルカゴソを投与し，流出

液中のイソスリソ，クルカゴソ，ソマトスタチソ及びGLP－1をRIAにて測定した。

2）Wistar系雄ラットを用い，膵臓潅流液中にGLP－1を（1－37）amide，（6－37）amide，（7－

37）amide，（8－37）amide，（7－37），（7－36）amide，（7－35），（7－20）を投与し，流出液中

のイソスリソ及びグルカゴソをRIAにて測定した。
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3）雑犬の大伏在静脈に留置したカニューレよりGLP一王（7－36）amideを投与し，投与前後の血糖

をglucose　oxidase法にて，また血漿イソスリソ及びグルカゴソをRIAにて測定した。

4）Wister系の正常及びストレプトゾトシソ糖尿病ラットを用い，膵臓潅流液中にGLP（7－36）

amide及びGIPを投与し，流出液中のイソスリソ及びグルカゴソを則Aにて測定した。又，一部の糖

尿病ラットはイソスリソを注射して血糖を正常にした後，同様の膵臓潅流実験を行った。

＜結　果＞

1）GLP一至（7－37）はグルカゴソ及びソマトスタチソ分泌を抑制し，その作用はグルカゴソより強

力であった。又，GLP一（7－37）とグルカゴソはそれぞれの分泌を互いに抑制した。

2）γ位のアミノ酸であるヒスチジソの存在が，イソスリソ分泌刺激作用及びグルカゴソ分泌抑制作

用に重要であり，C端のアミド化及びC端の2個のアミノ酸の存在は，これらの活性には影響しな

かった。

3）GLP一（7－36）amideはイソスリソ分泌を増加させることにより，ブドウ糖静注時の血糖上昇

を抑制した。

4）GLP一（7－36）amide及びGIPのイソスリソ分泌刺激作用は，正常ラットではブドウ糖濃度が

高いほど強いが，糖尿病動物では逆に濃度に依存して減弱していた。

＜考　察〉

　GLP一（7－36）amideはブドウ糖濃度依存性にイソスリソ分泌を刺激して血糖上昇を抑え，その

活性には7位のヒスチジソの存在が重要であり，C端の2個のアミノ酸やアミド化はあまり重要では

なかった。これらのことはΦrscovらのGLP一は腸管ではGLP－1（7－36）amideとして存在して

いるとの報告とあわせ，GLP一至（7－36）amideがG夏Pと同様に食後の血糖やイソスリソ分泌を調節

するホルモソである可能性を強く示唆するものである。又，一部の糖尿病ではこれらのホルモソによ

る血糖やイソスリソ分泌調節機構に異常をきたしている可能性が示唆される。

審　　査　　の　　要　　旨

　本研究はGLP－1の各種ペプチドフラグメソトを合成し，膵分泌に対する影響を詳細に検討を加え

たものである。活性を示す様々なフラグメソトのうちでも特に，GLP一（7－36）amideがブドウ糖

濃度依存性にイソスリソ分泌を刺激する効果の強いことを見いだした。これは，GLP一王（7－36）

amideがGIPとともにイソスリソ分泌を介して血糖の上昇を抑える消化管ホルモソである可能性を強

く示唆するものである。一方，β細胞異常によるイソスリソ欠乏性糖尿病ではGLP一王（7－36）

amideによる血糖調節に異常をきたしていることも明らかにされ，一部の糖尿病の病態生理の重要な

機構に迫るもので，価値ある研究である。

　よって，著者は医学博士の学位を受げるに十分な資格を有するものと認める。
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