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　　　　　　　　　　　　　　　論　　文　　の　　要　　旨

〈目的〉

　pit此ary　adeny1ate　cyc1ase　activati㎎po1ypeptide（PACAP）は，1989年にヒッジ視床下部より発見さ

れ，ラット下垂体前葉細胞のadeny1ate　cyc1aseを活性化することを指標に精製された神経ポリペプチ

ドであり，アミノ酸残基数よりPACAP38とPACAP27の2つの型がある。PACAPの一次構造は

vasoactiveintesti豆a1po1ypeptide（VIP）に対し約70％のho㎜o1ogyを有し，g1ucagonsuperfami1yに属す

ると考えられている。本研究は，in　v1vo及びin　vitroの系における，PACAPの膵ホルモン分泌に及

ぼす作用，及び肝における糖代謝に及ぼす作用を明らかにすることを目的にした。

〈方法〉

　健常雑犬を用いて，非麻酔下でin　vivoにおけるPACAPの，膵ラ島。副腎ホルモン分泌，及び糖・

脂質代謝に及ぼす影響を検討した。また，in・it・oの系として，ラットを用い，Grodsky等の方法に

準じた膵灌流実験を行い，PACAPの膵ラ島ホルモン分泌に及ぼす作用とその作用機序を検討した。

更に亨Moti搬ore等の方法に準じたflow　thro㎎h方式の肝灌流実験を行い，PACAPの肝からの糖放出

に及ぼす作用とその作用機序を検討した。

〈結果及び考察〉

（1）健常雑犬における膵ラ島・副腎ホルモン分泌，及び糖・脂質代謝に及ぼすPACAPの影響

　PACAP27及びPACAP38は，インスリン及びカテコラミン分泌を用量依存的に刺激し，その力価に
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は，両者に有意差は認められなかった。PACAPはグルカゴン分泌には影響を及ぼさなかった。高濃

度のPACAP27を投与した時にti㎜e　de1ayを伴って血中コルチゾール濃度が増加したが，これは

PACAPによる下垂体からのACTH分泌刺激を介する間接的な刺激作用の結果と考えられた。低濃度

のPACAP投与時には血糖値は低下したが，高濃度のPACAP投与時には，血糖値は上昇した。これは，

カテコラミンやコルチゾールによる血糖上昇作用が，インスリンによる血糖降下作用に勝った結果と

考えられた。PACAPにより，用量依存的に遊離脂肪酸濃度が上昇し，それに伴い，血中中性脂肪濃

度も上昇した。血中cAMP濃度の上昇は高濃度のPACAP投与の場合にのみ認められた。

（2）灌流膵からのインスリン及びグルカゴン分泌に及ぼすPACAPの作用

　PACAPは，ラット単離灌流膵からのインスリン分泌を用量依存的かつブドウ糖濃度依存的に刺激

した。その作用はPACAP27よりもPACAP38の方が有意に強かった。このことより，膵における

PACAPの作用は，主にtype　IB　PACAP受容体を介していると考えられた。PACAPはラット単離灌

流膵からのグルカゴン分泌を刺激したが，その作用はPACAP27とPACAP38で有意差は認められな

かった。また，PACAPのインスリン・グルカゴン分泌刺激作用は，ソマトスタチンによって強く抑

制され，PACAPのこの分泌刺激作用の生理的重要性が示唆された。PACAPはcAMPの分泌も刺激し

たが，その時間的経過はインスリンやグルカゴン分泌が刺激される場合に比べ遅れるので，インスリ

ンやグルカゴン分泌が刺激される機序に関してはcAMP以外の可能性が示唆された。

（3）ラット灌流肝からのブドウ糖放出に及ぼすPACAPの作用

　PACAP27及びPACAP38は，ラット単離灌流肝からのブドウ糖放出を用量依存的に刺激したが，両

者の効果には有意差は認められなかった。PACAPによるブドウ糖放出刺激作用は，VIPよりは強かっ

たが，グルカゴンよりは，はるかに弱かった。PACAPによりラット灌流肝からのcAMP放出も刺激

されたが，その時間的経過と程度は，PACAPによるラット灌流肝からのブドウ糖放出刺激作用とは

平行しなかった。灌流液中にphosphod1esterase阻害剤であるテオフィリンを添加しても，PACAPに

よる肝からのブドウ糖放出刺激作用に影響は認められなかった。しかし，灌流液中Ca2＋濃度を10－7M

以下にした時には，PACAPによる肝からのブドウ糖放出刺激作用は有意に抑制された。PACAPによ

る肝からのブドウ糖放出刺激作用には，cAMPよりもCa2＋が関与している可能性が示唆された。

審　　査　　の　　要　　旨

　PACAPは視床下部から最近発見された神経ペプチドであるが，消化管ホルモンとしての機能も期

待されていた。本論文では動物傾体および単離臓器の灌流実験系で，PACAPが膵からのインスリン

分泌を促進すること，及び個体の血中レベルでは認められなかったが，灌流膵でグルカゴンの分泌を

促進することを初めて明らかにした。また，肝からのブドウ糖の放出を刺激する作用があることも明

らかにした。PACAPの作用機序はその発見の経緯からcAMPを介する情報伝達系が考えられたが，

本研究の結果はむしろcAMP以外の経路を示唆しており，今後に興味ある課題を残した。PACAPの

血中濃度は非常に低いとされており，本研究の結果はPACAPが膵，肝に対して傍分泌的に作用する
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のか，あるいは自律神経系を経て神経内分泌的に作用するのかというような重要な問題を提起してい

る。このように本論文は先駆的な研究内容を含むものであり，博士（医学）論文として十分であると思

われる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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