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　　　The　effects　of　adenosine　and　inosine　on　pancreatic　exocrine　secreti．Qn　were　investigated　in

vascularly　isolated　and　self－hemoperfused　dog　pancreas，　All　drugs　were　injected　into　tubing

connected　to　the　pancreaticoduodenal　and　splenic　arteries　through　which　the　pancreas　was

perfused　with　the　anima1，s　own　blood，　Pretreatment　with　graded　doses　of　adenosine（0．1・1．　O

mg）increased　secretin（0．025　clinical　units）－stimulated　secretory　volume　dose・dependently，　and

this　e’ffect　was　reversed　by　further　pretreatment　with　theophylline（0．3nlg），　which　suggested　the

existence　of　Prreceptors　in　the　exocrine　glands．　Inosine（1．Omg）did　not　afFect　secretin・stimulated

secretion，　Adenosine　and　inosine　left　dopamine（3μg）－stirnulated　secretion　unaffected．　Since

cyclic　AMP　is　thought　tQ　be　an　important　intracellular　Inediator　of　hydromineral　secretion

induced　by　secretin，　not　by　dopamine，　adenosine　probably　wor1くs　through　A2／Ra・receptors，　a

subtype　of　P1－receptors，　which　are　linlくed　to　the　activation、of　adenylate　cyclase．　Next，　the

cyclic　AMP　level　of　the　pancreas　was　measured　by　radioimmunoassay．　Tissue　cyclic　AMP　incre－

ased　significantly　after　adenosine（1，0mg）and　the　increase　was　inhibited　by　pretreatmeロt　with

theophylline（0，3mg），

　　　From　these　results，　it　is　suggested　that　adenosine　acts　on　A2／Ra・receptors　of　the　exocrine

glands　to　enhance　secretin－stilnulated　hydrolnineral　secretion　without　conversion　to　inosille。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に種々の臓器，組織から放出される内因性のadenine

　　　　　　　　　　　　Iはじめ1こ　　　　　。u、1，。、id，や。u、1，。tid，が膵脚。達して作用を及

　Adenine　nucleosideやnucleotideは，自律神経　　ぼす可能性も示唆されている2）。．これらpurine化合

終末から放出されるnorepinephrine，　acetylchol・　　物は，イヌの膵外分泌に対して作用を示さなかった3），

ineとともにco・transmitterとして放出されること　　という報告があるが，他に膵外分泌に対’する報告はほ

が知られている1）。さらに，全身的な低酸素状態の時　　とんどない。著者は，予備実験として，イヌの自己血
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Table　l　Criteria　for　distingUishing　two　types　of　purinergic　receptors

　　　　　（Burnstock，19789）〉

Receptor　　Antagonist　　　　　　Agonist　potencies　　Changes　in　cyclic　Induction　of

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AMP　production　　prostaglandin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　synthesis

Pl　　　alkylxanthines　　　adenosine＞AMP♪　　　　Yes　　　　　　No
　　　　　（competitive）　　　　ADP＞／ATP

P2　　　　quinidine，　　　　　ATP；｝）ADP＞／AMP＞

　　　　　imidazolines，　etc．　　　adenosine　　　　　　　　　No　　　　　　　　Yes

　　　　　（not　competitive）

Subclassification　of　the　Pi・receptors　into　Ra　and　Ri　subtypes（Londos　et　al．，198010）），　or　into

AI　and　A2　subtypes（Van　Calker　et　al．，197911）），

Subtypes　of　P，　　Agonist　potencies　　　Adenylate　cyclase　　　Stereospecificity

Ra（A2）　　　　　　　NECA＞adenosine＞P王A　　Activation　　　　　　L－PIA＝・D－P工A

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（×100）

Ri（A1）　　　　　　　PIA＞adenosine＞NECA　　　Inhibition　　　　　　　L・PIA＞D－PIA

NECA，5’－N－ethylcarboxamideadenosine；L－PIA，　N6一レphenylisopropyladenosine　；D・PIA，

Ne・D・phenylisopropyladenosine；ADP，　adenosine　5’　－diphosphate；AMP，　adenosine　5’・mon－

ophosphate．

液灌流膵臓標本4、5）を用いて，adenosine，　adenosine　　時間以上にわたる実験においても，終始secretinや

5’・triphosphate，　inosineを大量に局所に注射した　　dopamineに対して安定した外分泌反応を示した4）5）。

が，Takeuchiらの報告（1974）3）のように，非刺激

時の膵液分泌には変化がみられなかった。そこで本　　　　　　　　　H　実験方法

研究においては・secretinやdopamine刺激時の　　　飲用水以外は24時間絶食とした雌雄雑種成犬（9～

adenine　nucleotideやnucleosideの膵液分泌に　　16k9）をペシトバルビタールNa（30mg／k9）で静

対する作用を前述の灌流装置を用いて検討したので報　　脈麻酔し，上腹部を正中切開した。実験中，犬は人工

告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　呼吸下におき，1時澗ごとにペントバルビタールNa

　なお・イヌにおいて・dopamineはsecretinと同　　　（5mg／kg）を皮下注射した。十二指腸を長軸方向に

様・膵外分泌腺に働いて・水・電解質の分泌を刺激す　　切開して主膵管乳頭にポリエチレンの膵管カニューレ

るが，secretin刺激時にみられる組織中のcyclic　　（外径1．2mm）を挿入し固定した後，十ご指腸を縫合

AMP濃度の上昇は伴わないと報告されている6）。こ　　して閉じた。膵と十二指腸，また膵と腸問膜との間の

れはcyclic　AMPがsecretin刺激時の細胞内情報　　血行は，主な動静脈を避けて連続酌に結紮遮断した。

伝達物質である7、8）ということと対照的である。した　　その際，副膵管も結紮した。総胆管にもポリエチレン

がって，secretinとpurine化合物との相互作用を　　カニューレを挿入して胆汁を体外に誘導した。胃幽門

解析する上でdopamineと比較することは有意義と　　部は太い綱糸で結紮遮断して胃液が十二指腸に流入す

考えた。近年・adenosine受容体の分類の上でaClen・　　るのを防いだ。次にヘパリンNa（500　USP単位／k9）

ylate　cyclaseを活性化するものと抑制するものが区　　を静注し膵臓の灌流を行った。上膵十二指腸動脈と

別されている9）－11）（Table　1）。したがって本研究で　　脾動脈にカニューレをそれぞれ挿入しHarvardの

は，膵臓組織中のcyclic　AMPをradioimmuno・　　peristaltic　pump（Mode11210）によって自己大腿

assayを用いて測定し，　adenosine受容体の種類を推　　動脈からの血液で灌．流した（Fig．1）。なお，脾動脈か

測した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らの灌流は逆行性に行うので脾動脈の起始部を結紮

　また今回用いたイヌの自己血液灌流膵臓標本は，4　　した。次に下膵十二指腸動脈を結紮した。ヘパリン
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魏隠、n∠　SAN

Fig．1　Diagram　of　circuit　for　the　perfusion　of　t1ユe　pancreaticoduodenal　and　splenic

　　arteries　with　blood　from　the　femoral　artery，at　constant　perfusion　rates．　The

　　perfusion且ow　rate　and　perfusion　pressure　were　measured　by　an　electroma・

　　gnetic且ow　meter（Nihon　Kohden，　MF－25）and　a　transducer（Nihon　Kohden，
　　RP・3），　respectively．

Naは1時間ごとに2，000　USP単位ノdogを追加静注　　　（興和），　theophylline（Sigma）である。薬物はすべ

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て0．9％食塩水に溶かしたが，secretinはウシ血清ア

　膵液の流量は膵管カニューレの先端に取り付けた　　ルブミンの入った0．9％食塩水に溶かした（アルブミ

drop　ceunterでモニターし，メスシリンダーで測定　　ン濃度は0，1％）13）。薬物は2本の動脈カニューレに接

した。膵液の蛋白濃度は，ウシ血清アルブミンを標準　　続するY字型のタイゴンチェーブの一一部ゴム管の部分

にしてBradfordの方法12）にて測定した。重炭酸濃　　に4秒かけて動脈注射した。薬物投与は以下の順序で

度はCorningの血液ガス分析器（Mode1165／2）に　　行った。（1）反応が安定するまでsecretin（0．025臨床

よって測定した。膵組織中のcyclic　AMP，　cyclic　　単位）あるいはdopamine（3μg）をくりかえして

GMPは以下の様にして測定した。採取した膵組織片　　注射して対照値を取った。（2）Adenosine（0．1－1．0

をす速く液体窒素に浸した。次にその組織片を凍結乾　　mg），　ATP（0．1－1．　Omg）あるいはil1Qsine（1．　Omg）

燥し，50mgを正確に秤墨し6％トリクロル酢酸にて　　を前処置しておき，1分後に同じ用量のsecretinま

氷水で冷やしながらホモジ＝ナイズした。遠心後上清　　たはdopamineを注射した（purine化合物は低い

を取り・上清液に水飽和工一テルを加えてかくはんし　　用量から順次行った）。（3＞さらに1分前にtheoph一

トリクロル酢酸を抽出した。エーテル層を除去した液　　ylline（0．3mg）を前処置しておき，次にpurine化

体を適当に希釈してassay　kit（Yamasa　Cyclic　A　　合物（1．　Omg），そめ1分後に同じ用量のsecretinま

MP（GMP）Assay　kit，ヤマサ醤油）に供する試料　　たはdopamineを注射した。

とした。Kitの測定感度は，　cyclic　AMPの場合・10　　　AdenosineやATPは膵臓においても強力な血管

～1・000fmoles／tubeであり・cyclic　GMPの場合・　　拡張作用を示したので，実験はすべて定流量灌流で行

5～500fmoles／tubeである・　　　　　　　　　　った。灌流量は100　mmHgの灌流圧を得る値に固定

　実験に用いた薬物は・secretin（エーザイ，1mg＝　　した。さらに，　adenosineやATPによって引きお

3・75×104臨床単位）・dopamine　I－ICI（工CN），　ade・　　こされる灌流圧の低下が分泌反応に影響を与えている

nosine（和光），　adenosine　5’－triphosphate　2Na　　可能｛生を否定するために，特異的カルシウム拮抗薬で

（ATP，　Hoechst），　inosine（東京化成），　papave・　　あるdiltiazemと非特異的カルシウム拮抗薬である

rine　HCI（大日本），　diltiazem　HCI（田辺），　dilazep　　dilazepを持続的にinfusion　（Harvard，　Model
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DrOPS　of　pancreatic　ju駄｝e

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Theo　O．3mg

Sec　e・・・…＾d糠・…．鵬囎，5、．念瓢盤25．．

（B）

（C）

Seco．025　u．　　　　ATP　l　mg
　　寺　　　　　　　　　↓凸Sec　o・025　u・

Seco．025u，　　　　　lnolmg
　　　寺　　　　　　　　　　i多Sec　o．025　u．

　10min

rm’nrmn

Fig．2　Effects　of　l　mg　i。　a，　of　adenosille（Ado），　ATP　and　inosine（lno）on

　　　　secretin（0．025　units，　i．　a．）－stimulated　secretion　in　three　separate

　　　　vascularly　isolated　and　self・hemoperfused　dog　pancreas．　Theophylline

　　　　（Theo，0．3mg，　i．　a．）reversed　the　effect　of　adenosine　on　secreti且一

　　　　stimulated　exocrine　sec1・etion，

901D）して灌流圧を低下させておきsecretinに対　　　　＄200

する反応を検討した。Infusion　rate｝ま0。1mg／min　　v8
で行い，他の薬液を注入するゴム管の部位より約30　£三
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　v
cm離れた部位にinfusionした。　Papaverineの　　　謹2
infusionも同様にして行った。　Fig．1に膵灌流率と　　き聲150
　　　　　　　　　　　＿一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　篶E
灌流圧の測定法を示す。　　　　　　　　　　　　　　　．s奮

すべて励諏応は15分以陣終了したので膵灘　雛
反応の撫りから15頒撚した．ただし膵管…　　融
一レの死腔容積の分は最初に捨てた。　　　　　　　　　δ＄層100

　統計学的分析はpaired　t・testと　unpaired　t・

⊂駄：6口7⊃

　亀、　（p《．005｝

　　、

　　　　、
　　　　し＊＊　　　　、、

＼、　竃
　　　　＼・・全

lno　　　　　　⊂pc・05）

testを用いて行い，0・05未満のP値をもって有意差　　　　　　　　O　O．1　0．3　1　　1十Theo　O．3

があると判定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose（mg，　i．a．）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．3　Effects　of　adenosine（Ado，0．1・1．　O　mg，

　　　　　　　　　　　皿結果　　　i．a．），　ATP（0．1・1。　O　mg，　L　a．）and　inosine

AA・・n・・…，A・Pお・び・・・・…の・…e…　1謡、1と審・嘉二；1，1蹄。1，Zc「瀧vl鷺

　　　による膵液分沁に対する作用　　　　　　　　　　　　　Pancreatic　juice　was　collected　for　15　min

　灌流量は100mmHgの灌流圧のもとで16．9±1．　O　　　　from　the　beginning　of　the　secretory　res－

ml／m・・（mean±・…，－16）であ・た・…n・一 @欝s！1潔。欝1’畿灘膿認叢l
sineもATPも非刺激時の分泌に影響を与えなかっ・　　　and　vertical　bars　standard　errors　from　6

たが，secretinの1分前に前処置しておくとsecre－　　　　to　7　experiments．＊P＜0．02，’ド＊P＜0．01，

tinによる外分泌量を増加させた。1，0mgのadeno．　　　　＊＊＊P＜0・005・when　compared　with　the　before

・・…AT・お・び…s…の前後でのsecre…　罵es｝灘ゑ。撫纏1（農e°磁覇｝

に対する外分泌反応の典型例をFig・2に示す。　Ino－　　　　adenosine（1．　O　mg，　i．　a，）and　ATP（1．　O　mg，

sine（1．　Omg）は非刺激時の分泌に対しても，　secre・　　　　i．　a．）：Pvalues　in　parentheses，
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Table　2　Effects　of　secretin　and　dopamine　on　pancreatic　exocrine　secretion（n＝6）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Protein　　　　　　　Bicarbonate

Secret、g。gues　　　Sec「et・ry・・1・m・　C。。ce。trati。n　C。。ce。t，ati。n
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（μ1／15mi・）　　　（lng／m1）　　（mm。1／litre）

Resting　state　　　　　　　　　　　　　　　68．8±16．3　　　　　　　　26．5±1．9　　　　　　　　　20．3±3．1

Secretin

　（units，　i．　a．）　　　7，5×10‘－3　　　　　　　78．0±　16，7　　　　　　　　　25．4±2，0　　　　　　　　　　　31．5：ヒ8．2

　　　　　　　　　　　　　2，5×10一2　　　　　　　360，0±　54，0＊宇＊　　　　　　　20，0±1．2＊　　　　　　　　　　　62．9±4．6＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　7．5×10－2　　　　　　1025．0±106．4＊＊＊　　　　　　　17，4±0．7＊　　　　　　　　　　93．0：ヒ9．8＊＊＊

Dopamine
　（μg，i．a．）　　　．　　　　1　　　　　　　122．6：ヒ　19．2　　　　　　　24．2±2．6　　　　　　　　　23．4：ヒ3．8

　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　362．6±　34，5＊＊＊　　　　　　　23，6±2，6　　　　　　　　　　　52．1±2．5＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　667．5±　76。2＊＊＊　　　　　　　17．2±0．9＊＊＊　　　　　　　　　96，6±4．6＊＊＊

Each　value　is　the　mean±S．　E，　Pancreatic　juice　was　collected　for　15　min　from　the　beginning

of　the　secretory　responses．

Asterisks　indicate　statistical　significance　at＊p＜0．02，艸p〈0．01　and＊＊＊pく0，005，　when　com・

pared　with　the　resting　values．

tin刺激時の分泌にも影響を与えなかった。　Theop・　　　　　　　200
hyllineは弱いphospllodiesterase阻害薬であるが，　　　　　　　　　　‘n　：6－7｝

0，31ngでは非刺激時の分泌にも，　secretil1刺激によ　　　　駒

る分泌にも影響を与えなかった。0．3mgのtheoph・　　　　ω
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蟷　　A
yllineはadenosineとATPの作用を阻害した。　　　　ε　§　t　50
以上を6～7例についてまとめてFig．3に示す。　Ad・　　　　2　．8　　　　　　　　＊＊＊　　　＊＊＊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝　　コ

enosineもATPも用量依存的にsecretinによる　　　　　8　署　　　　　　　　　　　＊＊＊

分泌趾勒さeた・そ・作用は・・3m・の・h・・ph・　§豊　　　・・

黙蟹1讐鵠醜瓢精愉謹鷲　　ず11・・　翼薫：………量

のdopamineはほぼ等しい膵外分泌刺激量であった。　　　儲　X　　　　　　　　＼乗＊＊

騰撫灘灘朧監　ll，．・＊＊洩辮．

の撒唖白・鰍酸濃度を変化させなか・た・1・°　　　　　D。，e｛。，，i．、．）

mgのadenosine，　ATPおよびinosine投与後，

麟分泌・鰍の蛋白翻・それぞれ・・9・・±2…　Fi温慰e艦濃ll｝論d°1晶艶滑
25・4±2・6・24・9±2・9mg／ml（mea・±S・E・・＝6）　mg，　i．、．）。。　the　c。ncent．ati。n，。f　p，。t，i。

であり，重炭酸濃度はそれぞれ，16．5±3．5，21．3±　　　（broken　lin色s）and　bicarbonate（solid　lines）in

！・2，24・1±…mm・1／1（m・・n±・…，・一・）であ　翫、雅1賠£llc濃溜錦、、雛舗1？

りTable　2の値と比較して有意差はなかった・　　　　　cted　for　15　min　from　the　beginning　of　the

　O．1～1．OmgのadenosineとATPは用量依存的　　　secretory　respollses．　All　points　indicate　mean

に，0．025単位のsecretin刺激による膵液の重炭酸　　　values　in　pe「centage　and　vert｝cal　bars　stan・

齪増加させ蛋轍を減少・せた．・一・例・・つ　鵬，「器f「説温e器1犠ts翻話

いてまとめたものをFig．4に示す。　　　　　　　　　　value（100％）．
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Table　3　Absence　of　effects　of　adenosine，　ATP　and　inosine　on　dopamine・stimulated

　　　　　pancreatic　exocrine　secretion（n＝6）

Compounds
Sec，et。，y。。1。me　　　　C・－trati…（％）

（％o）　　　　　　　　　　　　　P1’otein　　　　　　　Bicarbonate

Dopamine（3μg，　i，　a．）　　　　　100　　　　　　　　　　　　100　　　　　　　　　　100

After　l　mgi．a．　of

　Adenosine　　　　　　　　　　102，0±9．7　　　　　　　　100．9±7．3　　　　　　　96．6±4．2

　ATP　　　　　　　　　　　　　　101，4±9．6　　’　　　　　99．4±5，3　　　　　　　100．7±4．6

　1nosine　　　　　　　　　　　　　　　　99．1±3，9　　　　　　　　　　　96，5±2，5　　　　　　　　　99．3±1．8

Each　va玉ue　is　the　mean±S．　E．　in　percentage．　Pancreatic　juice　was　coilected　for　15　min　from

the　beginning　of　the　secretory　respo且ses．

Table　4　Effects　cf　adenosine，　ATP　and　inosine　on　perfusion　pressure（n　＝6）

Maximal　decreases　in　perfusion　pressure（mm　Hg）
Compourlds

Dose（mg，　i．　a．）　　　　　0，1　　　　　　　0．3　　　　　　　　1．0

Adenosine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12．4±1．1　　　　17．　6±1．8　　　　35．2±0，4

ATP　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27．5±6．3　　　　45．9±4．3　　　　49．9±2．　O

Inosine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NT　　　　　　　　NT　　　　　　7．0±0，8

Each　value　is　the　mean±S．　E．　NT：not　tested．

　AdenosineもATPもsecretin刺激による分泌量

を増加させ，また重炭酸濃度・重炭酸総分泌量を増加

させた。一方，蛋白の総分泌量は有意な変化がなかっ

分泌量は6・98±0・71mg／15mln（mean±S・E・，・＝6）　　葦

であり，1．OmgのadenosineおよびATP処置後は．　　　3…隔20
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■それぞれ8．66±1．38，7．　34±1．72mg／15　npin（mean　　　　　o：

±S．E．，。．，）であり櫨嵯は認められなかった。　　塞一3°

CAd・n・si…　ATP　tsよがin・・i・・のd…mi・・　搭　．，。

　　　による膵液分沁に対する作用　　　　　　　　　　　　　　2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

　1．Omgのadenosine，　ATPおよびinosineを前　　　　8＿50

処置しておいてもdopamine（3μg）による分泌量，　　　　　罵
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E

蛋白・重炭酸濃度に影響を与えなかった。6例につい　　　　　゜受鱒60

てまとめたものをTable　3に示す。なお，対照値は　　　　E

Table　2に示した。

た゜す鵬’sec「et’n（° F°25単位）に羅白 @一tS　gJ一一一一一一

Dose　of　adenosine（mg，　i．a。）

　0．「1　　　　　　　0．3　　　　　　　　t。O

⊂n：5－6）

　1）Adenosine，　ATPおよびinosineに対する血　　Fig・5Dese－response　curves　of　vascular　res一

翫　　　　　　器dt£畿器晶L臨1勲階
　AdenosineとATPは灌流圧を用量依存的に減少　　　All　poillts　are　mean　values　for　the　maxima1

させた。AdenosineやATPに比較して　inosine　　　decrease　in　perfusioコpressure（P．　P．）and　the

に対する反応は小さかった。6例についてまとめたも　　　vertical　bars　show　the　standard　errors　from

のを・・bl・4・tr・示す・…n・s…（・・1・1・・m・）　乏1％望expe「iments’＋P＜°’°5・＊P＜°°°2，＊＊P

に対する血管反応がtheophyllineによって抑制され
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（A》　　　　　　Drops　of　pancreatic　jUice

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rm
　　　　　　　　　　　　　　寺Ado　lmg　　　　　　5min

一papaverine　infusion（0．5mg／min）一・一・一一一一b，

（B）　　　　　　　Tissue　cyclic　AMP　level（％》

・　　　　　　　o　＿75　100　125　150

　　　　Saline

Theo　o．3　mg

Ado　l　mg

Theo　O量3　mg
◎　Adolmg

Pく．OOI

Fig．6　（A）Effect　of　adenosine（Ado，1。　O　mg，　i．　a．）on　papaverine　（0．5mg／min，　i．　a．）・

　　　stimulated　pancreatic　exocrine　secretion，　and（B）effect　of　andenosille（Ado，
　　　1．Omg，　i．　a．）Qn　tissue　cyclic　AMP　levels　with　or　without　theophylline　pretrea－

　　　tment（Theo，0。3mg，　i．　a．）．　In　the　lower　pane1（B），　Theo　was　injected　l　min

　　　prior　to　Ado．　A　piece　of㌻he　pancreatic　tissue　was　resected　5　min　before　drug

　　　adlninistrations　a且d　3　min　after　Ado（saline）or　4　min　after　Theo，　from、a　random

　　　part・of　the　pancreas。　NS（not　significant）and　aP＜0．001，　when　compared　with

　　　the　value　after　saline．　Top　of　the　columns　indicates　the　mean　value　for　the

　　　tissue　cyclic　AMP　level　in　percentage　and　the　bars　show　the　standard　errors

　　　frorn　6　experirrlents．

ることをFig・5に示す。　Adenosineの用量を増し　　　F　膵組織のcyclic　AMPとcyclic　GMPに対す

て最大反応まで観察しなかったので，阻害の形式が拮　　　　るadenosineの作用
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト抗的であるか否か把握できなかったが，theophylline　　　Fig．6に示すように，　xanthine誘導体でないpho・

（0、3mg）は有意にadenosineの反応を抑制した。　　sphodiesterase阻害薬である　papaverine14）15）を

　E　secretinによる膵液分沁に対する2種のカルシ　　0．5mg／minでinfusionし，水・電解質分泌を充進

　　ウム拮抗薬の作用　　　　　　　　　　　　　　　させておいた状態でadenosineを注射すると分泌量

　AdenosineとATPの血管拡張作用がsecretin　　がわずかではあるが増加するという結果が得られた。

刺激による膵液分泌に影響を及ぼしている可能性を除　　この実験は4例行ったが，全例に一貫して観察され

外するためにdiltiazemやdilazepをinfusionし　　た。

て灌流圧を低下させておきsecretinの作用を再検討　　　次に，膵組織中のcyclic　AMP，　cyclic　GMPを

した。この2種のカルシウム拮抗薬を0．1mg／min　　radioimmunoassayで測定した。　Fig．6に示す様に

でinfusionしておくと，灌流圧の減少はdiltiazem　　adenosine（L　Omg）注入の3分後，膵組織を任意な

において47．7±2．7，dilazepにおいて17．　7±O．　9mm　　場所から切除してt　cyclic　AMPを測定すると約37％

Hg（mean±S．　E．，　n＝5）であった。しかしながら　　増加していた。一方cyclic　GMPは，有意な増加を

infusionの間でもsecretin刺激による外分泌量に　　示さなかった（10．7±5．3％の増加，　mean±S，　E．，　n

変化はみられなかった。すなわちsecretin（0．025単　　　＝6；p＞0．05）。このadenosineの作用はtheophy・

位）の刺激による分泌量を100％とすればdiltiazem　　Iline（0．3mg）の前処置により有意に抑制された。

のinfusionの時103・3±5・　Sldo　，　dilazepの時97．6±　　　組織中のcyclic　AMPととyclic　GMPの値は，薬

Z　5％（mean±S．　E．，　n＝5；p＞O．　05）であった。　　　物投与前でそれぞれ，2，・55±0．47　pmo1／mg　dry　we・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ightと82±16　fmol／mg　dry　weight（mean±S．　E．，
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　n・＝6）であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とからも作用部位がA2／Ra受容体であることが推測

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　される。
　　　　　　　　　「V考　察　　　　　比較のため用いたATPの作J・El　erk，　th。・phylli・・

　　灌流実験の利点は，in　vitroの実験と異なり反応を　　で抑制されるので作用部位がP1受容体であると思わ

　主体レベルに戻して考え易いことである16）．　　　　　　れるが，ATPが主として作用しているのか，　adeno・

　　今回の実験結果よりイヌの膵外分泌腺にadenosi・　sineを含む代謝産物（ADP，　AMP）が主として作用

　ne　A2／Ra受容体の存在が示唆された。同様にして膵　　　しているのか不明である26）。この実験で，0．3mgの

　の血管系にもP、受容体の存在が示されたがsubtype　　adenosineの方が1．　OmgのATPより作用が強いと

　は不明である。　　　　　　　　　　　　　　　　’　いう結果が得られた（耳ig．3）。このことはPl受容体

　　D。P。mi。。による膵液分泌と組織・ドの・y・1i・AM　の・g・ni・t　p・t…yカ1・d・n・・i・・＞AMP＞／ADP＞／

　Pとの関係についてはさまざまな報告があり，議論の　　ATPである9）（Table　1）ことと符合すると思われ

　余地がある。Dopamineによって組織のcyclic　AMP　　る。

　が増加するといわれるものに，ラットの膵臓（in　vi・　　　Inosineを大蚤に投与してもadenosineやATP

　vo）17），イヌの膵臓の腺房（伽vitre）18）などが報告さ　　のような作用が観察されなかったことから，　ft，　denos　一

れている．一方吻痂・でイ・V・　d・P・mi・・、　ty　iff’i・・やATPは・i・・si・・に代謝されてかウ鯛する

脈注肌た際融御・y・li・4MPの増加を騨ゆ，ので敵いと叛られる・し汎継上噸似｛生から・

　った6）という報告がある。Dopamineによるイヌの．　in・osineもpurine受容体に作用するとの推測もあ

　膵外分泌は，dopamine　D・受容体の選択的括抗薬で　　・るが27）今回の実験では』inosiAeは有意な作用を示さ

ある・ulpi・id・19）偉って鵬旺される2°）21’・したが．t4かった・’ @／t「
　ってdopamineに、よる膵外分泌は・イヌにおいては　　、膵灌流量1の変化は，組織栄養供給，酸素供給の変化，

　adenylate　cyclaseの活性化をおこ1さないD2受容　　ひいては外分泌量の変化を引きおこす可能性が示唆さ

　体19）を介するも，のと考えられる。前述のようfk　cyclic　　れている28）。　AdenosineもATPも強力な血管拡張

　AMPの増加を引きおこすという報告は，種差と実験　　作用があるので今圓は定流量灌流で実験を行った。し

　系の違いによって説明できると思われる。またdoP・　　かしadenosineやATPによる灘流圧の低下が組織

　a典in弓はsecretinと同様・水・重炭酸分泌を刺激　　圧の低下，さらには外分泌量の変化を引きおこす可能

　する20）が細胞内情報伝達物質としてcyclic，AMpを　　性を除外しなくてはならない。そ・こでカルぢウム拮抗

　介さtSy）という点で興味深い。、さらにadenosineと　　薬を12種類使用して灌流圧を低下させておき・，secre：

　春TPはsecretin．の作用のみを増強し・dopalnlne、　　tinによる外分湯を再検討したが，外分泌量には変化

　の作用に影響を与えなかったと．V・う今回の実験結果か　　　がみられなか？た。したが，って，、adenosigeやATP

　らそれらpurine化合物の作用部位がPエ．受容体の　　の外分泌に対する作用は灌流圧ρ低下を介して発現す

　subtypeであるA2／Ra，／受容体（Table　l）である　　るのではないと考えられる。また今回用．いたのと同じ

　ことが推測され筍。　，　　　　　、．1　’　，　　　灌流装置にてverapamilの1／F用が報告され蒋いう

　　Theophyllineはalkylxanthineの一一’PtでP1，畳　　が29），・定圧灌流下であるにもかカ｝わらず・secretinに

　容体の拮抗薬であ局22）23），．ダかし大量に用い1ると　　よる分泌に影響を与えなかったdしお炉ってカルシウ

　Phρsphodiesterase（PDE）阻害作用によって膵灌分　　ム拮抗薬はsecreti茸が主として作用する腺管細胞に

　泌を引ぎおこす。今回用い弗灌流装置，に1・Omgの　　対して直接作用は殆夕どないと考え、られる。，

　theophyllineを動脈注掛すると｝？ずかではある酉分　　　Secyetin・の重炭酸分泌作用は，　adeng§ine，．ATp

　継蚤が増加するとされている3）・。そこで黍研究では　　の前処置によっ丁増強した。・ゼ方，secrptinによる

’t竣ophyllineは0・3卑9≧しぎう’iEE－d量を用いた。また　　蛋白分泌総量は不変であうたが，、膵液中の蛋白濃度に

　PpE阻害薬であるnicardipine，　papaverineなど　　adenosineやATPの前処置によって有意に減少し

　も膵液分泌を刺激することから24）25）・cyclic　nucle・一　　た6細胞外カルシウ為イオγ嫉，1・膵腺房細胞からQ肇

　otidesの細胞内における生理的役割が示唆さ：れる。　　白・（消化酵素）の分泌において重要であることが示さ

　Adenpsineは，　xanthine誘導体でないpp耳阻害　　れて》1る30）31）ので，・こ．れらの・puriqe化合物，’特に

　薬であるpapaverineの膵外分泌作用を増強させるこ　　adenosineが細胞内へのカルシウムイオソ流入を抑
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制した32）結果secretin刺激による蛋白分泌が減少し　　その薬物濃度は一過性であり，・1分後にsecretinを

たという可能性もある。しかし，secretinによる蛋　　注入する時点ではかなり濃度が低下していると予想さ

白分泌の総量が不変であったこと，dopamineによる　　れる。いずれにしても，　secretin刺激下での膵外分

蛋白分泌に影響を及ぼさなかったことからそれとは異　’泌に作用を及庶す最小濃度とadenosine，　ATPの膵

なる機構によると思われる。Table　2に示すように，　　外分泌における生理学的，病態生理学的意義について

pecretinもdopamineも胴量依存的に膵液の蛋白　　は今後研究の必要があると思われる。

濃度を減少させた。また，この変化は膵液分泌量に依

存的でもあるので，古くから提唱されている～wash．．　V結語

out”の概念（secretinの刺激によって水・電解質分　　　イヌの定倖自己血液灌流膵臓標本を用いて3種の

泌が声ζり消化酵素が洗い流されること33））がade－　　purine化合物であるad閃osine，　ATPおよびipo・

nosineやATPによっておこる膵液中の蛋白濃度の　　sine㊧膵外分泌に対する作用を検討し，以下の結論

減少の原因の1つと考えられる。さらに補足的な説明　　を得た。

として，イヌの膵臓はsecretinに反応して主として

水・電解質を分泌するが，ラットやモルモットの膵臓　　　1．・Adenosine，　ATP’およびinosineは，’非刺激

は・ec・eti・刺1脚こよってある程麟由も分泌する34’・時の膵外分泌・影響を及ぼさなかった．

したがってイヌの場合は特に‘‘washout”が著明に観　　　　2．　AdenosineとATPはsecretin刺激による

察されるものと考えられる。，　　　　　　　　　　　　水・重炭酸分泌を増強したがtheophyllineを前処置

、Pl受容体は細胞膜の衰面に存在し9、’11），そのsu・．　するζ作用が抑制される。．したがって，　adenosineも

btypeであるA2／Ra受容体はTable　1に示すよう　　ATPもP・．受容体に作用すると考えられ，る．。また

にadeny，late　cyclaseを活1生化して細胞内のcyclic　　inosineにはそρようなfF用がなかったので，　adeno・

AMP濃度を上昇させる。今回の実験において，　ade－　　sineも，「ATPもinosineに代謝されないで作用する

110silleは膵臓組織中のcyclic　AMP’を増加させ，、　』と思われる。

その作用はtheophyllineの前勉置によって抑制され　　　3，　Adenosineはpapaverine（PDE阻害薬）の

た。したがってadenosineの作用部位はA2／Ra受　　膵液分泌作用を増強したのでPエ受容体でもcyclic

容体と徽される・しかし・y・1i・AMPの郷が主　AMPを増加さ褐A・／Ra　ll・b・yp畦怖する・

として外分泌腺のものだけを厘映，してし，るとはin　　とが推測された。組織中のcyclic　AMPはadenosine

viv・の本実験からは断定できt　L・．細納の情報伝’投与後輔噸カロし，、th・・phylli・・はその作用を抑

達物質として重視されるcyclic　AMPをadenosine　　制した。　　　　　1

が増加させたが、adenosine単独投与では膵液分泌量　　　4．　以上の結果よりイヌの膵外分泌腺に曝adeno・

が増加しなかったという点については，cyclic　AMP　・sine　A3／Ra受容体が存在すると結論され牟。

を増加させるが分泌のtriggerとしてはまだsubth－・

resholdであ』る可能性もある。したがってcyclic　AI　l　なお本論文の要旨は，』第72回日本薬理学会関東部会

MPの増加分，増加率，　tum・over　rateについて　　（1985年・6月）および第：59回日本薬理学会総会（1986

さらに検討を加える必要があると思われる。　　．　　　年4月）において発表し泥。

　今回の実験でな，灌流量が約17m1／minなので薬液　　　・　　　　　’　”　　・

を4秒力・げて動脈注射したときの膵臓でのピークの薬　　　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜りました

物濃野鱒できる・・teと，えば・°・1m・¢・d…si・・篠雌鞭姉びセこ岩肺醐獺を始靴す礫

暢飢柳3岬となる・ただし獅実馳ので紹騨糎諸兄蘇く感謝します・

　　　　　　　　，t，！芦一．、　一文献1：　：・　，
　1）Burnst6ck，：G．、：The　cotransrriittelr．hylpo走hesis，．with　speciaL　reference　to．the唱storage　and
圃1・

@release　of　ATP　with　noradrenali漉and　acetylcholine，　In：Cuello，　A，　C∴，（ed，），　Cotransmission，

　　pp．151－163，　Macmillan　Press，　London，1982

『2）IBaclier，’S。，－Kraupp，0．，　Conca，　W，　and　Raberger，　G．：Thσβffegts　of．NECA（ad．enosine・5’
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