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膵臓外分泌機構におけるcyclic nucleotidesの役割
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　　The　effects　of　secretin，　pancreozymin，　acetylcholine，　dopamine，　papaverine　and　nitroprusside

on　pancreatic　exocrine　secretion　and　on　pancreatic　cyclic　nucleotides　concentraEions　were　ex．

amined　ill　isolated，　blood・perfused　dog　pancreas．　Secretin　and　papaverine　increased　pancreatic

cAMP　concentration　and　stimulated　pancreatic　HCO扁8　secretion．　Pancreozymin，　acetylcholine　and

・it・。P・ussid・i・creased　p・・creatic　cGMP…cent・ati。n　and・tim・1・t・d　p・・creatic　em。yme　secre．

tion．　Doparnine　increased　neither　pancreatic　cAMP　collcentration　nor　cGMP　conce皿tration　and

stimulated　pancreatic　HCO－3　secretiol1．　From　these　results　it　is　concluded　that　there　are　two

mechanisms　in　pancreatic　HCO－3　secretion，　with　one　being　mediated　by　cAMP　as　a　second　messen－

ger　and　the　other　Ilot　mediated　by　cAMP，　and　that　there　is　a　mechanisln　mediated　by　cGMP　in

pancreatic　emzyme　secretion。　Shinshu　Med．1．，81’562－572，1988

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　August　16，1983）
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　　　　　　　　　・序論　　轟欝鍵蕩諜ノ罵艦塁灘1
　膵臓の外分泌機能としては胃酸を中和するための　　を介して発現されることが明らかになってきた2）。

HCO－・の分泌と食物を消化するための消化酵素の分　　　そこで本稿では　cyclic　AMP（cAMP）または

泌の2っぶあげられる。これらを含む膵液の分泌を促　　cyclic　GMP（cGMP）が膵臓の外分泌機構において

す生理的刺激としてホルモン性因子と神経性因子があ　　も第2情報伝達物質として働いているか否かを明らか

る。ホルモン性因子としてはおもに十二指腸粘膜から　　にするためile・薬物の直接作用が観察できる生体位で

分泌されるsecretinとpancreozyminがあり，そ　　のイヌ自己血液灌流膵臓標本を用いて，薬物の膵臓外

の他にgastrin，　VIP（vasoactive　intestinal　poly・　　分泌反応に対する影響を分析するとともに膵臓組織中

peptide）およびglucagon　なども膵液分泌に影響　　のcAMPおよびcGMPの動態を測定し考察を加え

している。一方，神経性因子としては迷走神経が膵臓　　た。

の外分泌細胞に分布し，その刺激により膵液が分泌さ

れる。また交感神経系の外分泌細胞への分布はないと　　　　　　　　　H　実験材料および方法

されるが交感神経アミンであるdoparnineに膵液分　　　A　生体位イヌ自己血液灌流膵臓標本の作成

泌作用が認められている1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　（図1，図2）
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胃十二指腸動脈には順行性に，脾動脈には逆行性にカ

灘・G・Wii｛C．ill2L’1　　　（…v・・d，　M・d・112・5）を介・て灘・せた・・の

PHA @・GACT　　　　　・・－Vを挿入し右大腿動脈よりの血灘蠕動ポガ

、、．1。、鋤・G・A　yt　・・。，ter、、1時，灘血灘…r、mH，哩購抗を介してそれ

飴ncreati⊂
duct
　cannula

♪

鐸蹟Bcannula以上のth1．mael　」EI大wa・va，IUIR　V＝もどし㈱…mmH・

静　　　a　　　　の定圧灘とした・ついで，下膵＋二指月易蜥臨紮
1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，脾動脈も起始部で結紮した。膵臓を灌流した血液
t　　　PおncreaS

x　　　IPDA　　　　　　　　　　　　は胃十二指腸静脈より体循環にもどした。実験中，麻

　　　　　　　　　　　　　　　　　　酔の持続のためにsodium　pentobarbital（5mg／kg

恥゜d。num　　　　　　　　　　　　　　　　i．　m，）を1時間ごとに投与し，また血液の凝固を防く“

　　図1　生体位膵臓標本の血管分布　　　　　　　　ためにheParin　sodium（200units／kg，　i。　v．）も1

　　CHA，総肝動脈；CT，腹腔動脈；GDA，　　　時間ごとに投与した。開腹創にはビニールシートをか
　胃十二指腸動脈；IPDA・　下膵十二指腸動脈；　　　けて乾燥を防ぎヒーターを当てて直腸温を38°C～39°

搬。鯉醤撚諮撒矢黒辮…保つ・う臨齢力・・一・e・聾た
　SA，脾動脈；SB，脾枝；SMA，上腸間膜動脈；　　　drop　counterで測定した。なお・これらの手術方法

　SPDA，上膵十二指腸動脈（文献3）より引用）　　　については，既にHashimotoら3）が述べている・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B　膵液成分の測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　HCO’s濃度の測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　主膵管に挿入したカニュー一レより採取した膵液をた

　　　　　　　　　　spl竃陶　　　　　だちに血液ガス頒羅（C。rning・M°de1165／2）

　　　　　　　　　　　　　　　　Pneumatic　resistance　　にかけて測定した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　蛋白濃度の測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　牛の血清アルブミンを対象としてLowryの方法4）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に従って比色定量した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1・　　　　3　Amylase活性の測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　可溶性デンプンを含むリソ酸緩衝液を基質とした

　　図2　大腿動脈からの自己血液による胃十二指　　　Amylase－Test（和光）を使用してCarawayの方法5）

　腸動脈および脾動脈を介しての定圧灌流（文献3）　　　に準じて行った。

　より引用）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C　膵臓組織中のcAMPおよびcGMP含量の測定

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aに述べた方法に従って作成した標本に各薬物を投

　体重12～20kgの雑種成犬を用いて24時間絶食後，　　与し，投与直前と投与後5分，30分，60分と経時的に

、。di。m　p。。t。b。，bit・1（30mg／kg，　i．・．）で麟し，適当な部位で膵臓の一部（晒量約19）を1縮し，

背位燗定して気管に挿管し・スピレーター（H…　ただちに液体窒素で薦した後疎結乾燥器（Lab°

vard，　Mode1607）を使用して室内空気で人工呼吸を　　conco・Mode164132）で一昼夜乾燥してから100mg

した。次に左大腿動静脈を剥離して動脈は血圧計に継　　定量し，冷却した5ccの6％TCA（trichlo「oacetic

ぎ，静脈は持続点滴用とした。ついで正中位にて開腹　　acid）でホモジ＝ネートし・遠心分離（3000「pm・

し，主膵管には十二指腸よりカニューレを挿入し，副　　4°C，10min）の後上清を水飽和工一テルで処理して

膵管は結紮した。さらに胃十二指腸動脈を剥離し，右　　TCAAを除き水層を試料とした。これ以後のサクシ

胃動脈および右胃大綱動脈は結紮した。脾動脈は剥離　　ニール化以降の過程はt251－RIA　Kit（ヤマサ）を使

した後，胃枝は結紮し膵枝は残して，脾臓に入る直前　　用してHonmaら6）の方法に従って行った。

で結紮切離し脾臓を摘出した。次に膵臓と胃および膵　　　　D　薬　物

臓と十二指腸の間の血管を結紮した。続いて総胆管を　　　使用した薬物は生体内生理活性物質としてsecret・

剥離しカニ＝一レを挿入して胆汁を体外に導ぎ，胃は　　in（Eisai），　pancreozymin（Boots），　acetylcholine

幽門部で結紮した。ついで右大腿動静脈を剥離した後，　chloride（第一製薬），　dopamine　hydrochloride
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・1・・eの融化獺として・。d・um・it・。P・ussid・　三ε100

（Sigm・）・D2受容体拮抗剤として・ulpi・id・hyd一　　塁蓉

rochloride（藤沢），　cyclic　nucleotide誘滋体として　　　　　〔L　エ　　50

諮蟹鍔罐撒謙器　1歪。
に0，9％W／V食塩水に溶解し胃十二指腸動脈および

脾動脈に挿入したカニ・・一一レよりマイクrlシリンジで　　　　　　　　　1．5

投与した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（

E検定　　　　　　　　　　昔　1
　有意差の検定はすべてStudent，s　t・testを用いて　　　　　　耳

行つた・　〆　　　　　　　　　　　　　　　碧
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9　　　0．5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　皿　結　　　果　　　　　　　　　　　　　琶
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　匹
　A　薬物投与による膵液の分泌量，HCO－s濃度，　　　　　　　　　　0

　　蛋白濃度の変化（図3．1～図3．6）（n・＝＝6～8）

（Sigma）を使用し，　phQsphodiesterase阻害剤（PDI）

としてmethylisobutylxanthine（MIX，　Sigma），　　　　　3．1

papaverine　hydrochloride（大日本製薬），　amino・　　　　o
　　．　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E　（　　　　　　　　　　　　　　　　b
phylline（Eisa1）を使用し，さらにguanylate　cy一　　　　遍　9
　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　．　　　　　　　E　Σ

　　　　　　　　象
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宝9x74b－－6

G　　O．03　　0．1　　0．3

　安静時の膵液の外分泌量は13±5μ1／min（平均±標　　　　　　　　　　　　　　　Secretin（units）

準誤差），HCO－s濃度は28±11mM／1および蛋白濃

度は36±15mg／m1であった（n＝　6）。

　Secretin（0．03－O．3units），　pallcreozymin（0，1－

1uilitS），　acetylcholine　（10－IOOptg），　dopamine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．2
（1－10μg），papaverine（0．1－1mg）およびnitro・

prusside（10－100μg）投与後の変化を見ると，膵液の　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E　　A
外分泌量は全薬物において用量依存的に増加を示した。　　　遍　K　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E　Σ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　氏　　コ：
合において用量依存的に増加したがpancreozymin，

篇麗黙諜空募器癒度謙響　　Z糞・
creozymin，　acetylcholineおよびnitroprusside

の場合において用量依存的な増加を示したがsecre・　　　　　（　　　1

・i・・d・P・mi・・およびP・pave・i・・の場合は増加し　　§

なカ、った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・妻i　　　　　　O．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ
　B　薬物投与による膵液のamylase漕性の変化　　　　　　　£

　　（図4）　（n＝5）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　器　　　　0

6
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A・・…一“・一一一－le

安静時の膵液の・my1。、e活性は3．2±1．0。10・　　皇　　　゜O・10・3・1

units／mlであった。　Pancreozymin（0．1－lunit）お　　　　　　　　　　　　　　Pancre。zymin（units）

よびacetylcholine（10nooptg）投与にょりamylase

活性は用量依存的に増加を示したがsecretin（o．03－

0．3units）およびdopamine（1－10μg）投与後の

amylase活性は変化しなかった。
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図3．1～図3，6薬物投与による膵液の分泌量，HCO－s濃度，蛋白濃度の変化。　C（投一与前）のpancreatic　juice
はml／minの値を示す。　apくO．05，　bp＜0．01（n＝6～8，平均値±標準誤差）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　言

　　　　　　ひつSθG・θti・　　　b　　　璽20
　　　　　　矧　　Panoreozymin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　§

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の
E…　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a　　　　　　　　　　　　　　　rd

あ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

∈　　　5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　「

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9
　　　。　i‘・・一・一・一一・・　　一一」一　　§　06121824303642（min）
　　　　　　　　1　　　　3　　　10　　　30　　　100（μg）　　　　　　〔】一　　　　　ト｛一一一一一一一一一一一一一一一一→州　Seoretin

　　　　　　C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．05units／min

　　　　　　I　O・030」0・31（・nit・）　　　　↑　↑　e
　　　　　　　　　　　　　　Dose　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lmg　3mg　10　mg　　　　8－Br－G　GMP

図4　薬物投与による膵液amylase活性の変化。　　　　　図6　8・Br・cGMPのamylase分泌作用
ap＜0。05，　bp＜0．01（n＝5，平均値±標準誤差）

　C　I）ibutyryl・cyclic　AMP（di－cAMP）および　　3mg）にも膵液外分泌作用があり，その強さはMIX＞

　　PDI類の膵液分泌作用（図5）（n＝4～6）　　　papaverine＞aminophyllineの順であった。

　cAMPの誘導体で細胞膜を通過しやすいと考えら　　　D　8・Bromo－cyclic　GMP（8・br・cGMP）の効果

れるdi・cAMP（O．　3－3mg）に膵液外分泌作用が認め　　　　　（図6）

られた。またpapaverineと同様にPDI作用を持つ　　　cGMPの誘灘体で細胞膜を通過しやすいと考えられ

MIX（0・03－O・3mg）およびaminophylline（0．3一　　る8－br－cGMP（1－10mg）はsecretin（0．05　units／

OO　M「X
X－一一“（　papavθrine　　　　　　　　　　　　　　　　DトGAMP

△一△　　Aminophy］line

0．03　　0．1　0．3　　1　　3　　　　　　　　　　　0．3　　1　　　3

Dose（mg）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Dose（mg）

図5　Di－cAMPおよびPDI類の膵液分泌作用
　　　　　（n＝4～6，平均値±標準誤差）
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min）による膵液分泌充進時における膵液のamylase　　fmo1／mg乾燥重量であった（n＝・10）。

濃度を用量依存的に増加させた。　　　　　　　　　　　　Secretin（O．　3units），　pancreozymin（1　unit），

　E薬物投与後の膵臓組織中のcAMPおよび　　　　acetylcholine（100μg），　dopamine（leptg），　papa－

　　cGMP含量の経時的変化（図7．1～図7．6）（n＝　　verine（1　mg）およびnitroprusside（100μg）投

　　4～8）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与後の変化を見ると，膵液分泌が充進している投与5

　薬物投与前の膵臓中のcAMP含量は2．13±0．23　　分後にcAMP含量が各薬物投与直前の値と比べて有

pmol／rng乾燥重最，およびcGMP含量は47±4　　意の増加を示したのはsecretinおよびPaPaverine

7．1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　7．3

Secretin　（0．3　units）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aoetylcholine　（100μ9）
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図7・1～図7・6薬物投与後の膵臓組織中のcAMPおよびcGMP含量の経時的変化。　ap＜0．05（投与直前と
比較）（n＝4～8，平均値±標準誤差）

の場合だけであった。一一fi，薬物投与5分後にcGMP　　pancreozyminおよびdopamineによる膵液外分泌

含最が有意の増加を示したのはpancreozymin，　ace・　　に対しては影響を与えなかった。

tylcholineおよびnitroprussideの場合であった。　　　G　Sulpirideの阻害効果（図9）（n＝4～6）

またdopamine投与後はcAMP含量もcGMP含　　　選択的なD2受容体拮抗剤としての作用を持つsu1一

量も有意の変化を示さなかった・　　　　　pi・id・（0．3，1mg）を使肌てd・P・mi・。（1．10

　F　MIXの相乗効果（図8）（n寓4～6）　　　　μg），　secretin（0．1，0．3　units）およびPancreoz・

　強力なPDI作用を持っMIXを用いて単独では　　ymin（0．3，1unit）の膵外分泌作用に対する効果を

膵液外分泌作用の無い用量の10μg／minを灌流して　　見た。　Sulpirideはdopamine各用量投与による膵

secretin（0・03－0・3units），　Pancreozymin（O．　1－1　　液外分泌を用量依存的に阻害したがsecretinおよび

units）およびd・P・mi・・（1－10μ9）による膵液外分　P・ncre・zymi・による膵酬分泌反応は阻害しなかっ

泌に対する影響を見た。MIXはsecretin各用量投　　た。

与による膵液外分泌に対して相乗効果を有していたが

口　　　Oontro1

圏　MIX（10μ9／min）
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図8　MIXの相乗効果
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図1° ｿ塑解講纏奮i白濃度　てか・・一・・時間・潮｛・のあ・安定・た薬物反応・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認められた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　膵臓組織中のcAMPおよびcGMP含量の測定

　　　　　　　　IV考　察　　　　　 Cyclic　nucleotidesの測定法としてprotein　bin・

　A　爽験方法について　　　　　　　　　　　　　　　ding　assay（PBA）と　radioimmunoassay（RIA）

　1生体位イヌ自己血液灌流膵臓標本　　　　　　　　が広く行われている。PBAは除蛋白およびカラム等

　本実験に使用した生体位イヌ自己血液灌流膵臓標本　　による精製操作が必要であるが結合蛋白や放射性リガ

はHashi皿。toら3）により開発されたもので，その特　　ンドは安定であり使用し・やすい。本実験ではRIAを

徴は生体内において膵臓を他の臓器と隔離し自己血液　　使用したが，RIAは特別な精製操作なしに直接測定

で灌流するため，薬物の直接反応を観察でき，しかも　　できる点が優れている。さらに今回使用しte　t251－RIA

長時間安定した反応を得られることである。すなわち，　Kit（ヤマサ）は試料をサクシニール化することにより

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　他の膵臓・十二指腸間および膵臓・胃間の門脈などす
　　　　　　　Nit・・P「usside（1°°・9）　　べて結紮するため、内因性のsecre・i・，，・・cre・zy－

　　　　　十”（1－Pancreozymin、圃　界麗㌶齢耀鰭羨芝繍難

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小轡に沿って，または肝胃十二指腸靭帯より膵臓に分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　布するが，膵臓と他の組織との間は胃十二指腸動脈お

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よび脾動脈を残して結紮してあり，これらの動脈もカ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニューレ挿入後結紮するので上位からの迷走神経を介

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しての影響は無視できる。このように生体位イヌ自己
0　　　　　50　　　　100
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血液灌流膵臓標本は内因性のホルモンおよび神経系の

　　　　　CGMP（fmol／mg）　　　　　　　　関与を取り除いた薬物の直接反応を観察できる標本と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　考えられるが，実際に本実験においても標本を作成し
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測定感度が高められており，本粟験におけるような低　　分泌を完進している（図3．2，3．3，3．6）。さらにamy・

濃度の試料の測定に適していると考えられた。また膵　　Iase活性に対する効果を見ると蛋白濃度を上げるpa一

臓からの組織の採取は切除しやすい適当な部位で行っ　　ncreozyminやacetylcholineはいずれもamylase

たが，膵臓は容積の82％が外分泌細胞であり7），しか　　活性を増加させる（図4）。Pancreozyminおよび

も均一一・・ts組織であるからどの部位から組織を採取して　　acetylcholineが膵液分泌を充進させると同時に細胞

も大部分が外分泌細胞と考えられる。事実，Caseら8）　　内のcGMP含貴を増加させることはRobberechtら15）

も述べているように本実験の予備実験として行った結　　およびAlbanoら9）も報告している。またguanylate

果でも同一犬から数時間に及んで適当に採取した膵臓　　cyclaseに対して活性化作用を有し，細胞内のcGMP

組織中のcAMPおよびcGMP含量の変動は10％以　　を増加させると考えられるnitroprusside　16）にっい

内であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　てGardnerとRott皿an　i7）はguinea　pユ9の遊離膵

　B　結果について　　　　　　　　　　　　　　　　腺房細胞を用いた実験でcGMP含量の増加は認めら

　1　cAMPと膵臓のHCO－a分泌作用　　　　　　　れたがamylaseの分泌は増加しなかったと報告して

　組織中のcAMP含量を増加させるsecretinおよ　　いるが本鍵験の生体位イヌ自己血液灌流膵臓標本の結

びpapaverine（図7．1，7，5）はともに膵液のHCO－s　　果ではcGMP含量も蛋白濃度も増加させている。こ

濃度を上げて分泌を充進している（図3・1，3・5）。　　の2つの結果の相違は種差または実験方法の違いによ

Secretinが膵臓のcAMP含最を増加させて膵液分　　ると思われる。またcGMPの誘導体で細胞膜を通過

泌を充進することはCaseら8）およびAlbanoら9）に　　しやすい8・br・cGMPの作用を見るとsecretinによ

よっても報告されている。またPaPaverineがPDI　　る膵液分泌充進時にamylase濃度を増加させている

作用を持ち組織中のcAMP含量を増加させることは　　　（図6）。さらにpancreozymin，　acetylcholine

Endo11ら10）が心筋で報告している。　Papaverine以　　およびnitroprussideのcGMP含量の増加作用と

外でPDI作用を持つ薬物であるMIXおよびami一　　膵液の蛋白濃度増加作用との関係を見ると図10に示す

nophyllineにも膵液外分泌作用があり，その強さの　　ごとく，cGMP含量が増加しているほど蛋白濃度の

順はMIX＞papaverine＞aminophyllineであっ　　増加も強い。ところで膵臓の消化酵素分泌作用におけ

た（図5）。これはこれらの薬物のPDI作用の強さの　　る細胞内の第2情報伝達物質はCa＋＋であるとする報

1畷11）12）とほぼ一致している。またPDI作用を持つこ　　告もある18）19）。　Ca＋÷と膵臓の消化酵素分泌について

れらの薬物は血管拡張作用もあり膵血流量も増加させ　　今回は検討してないが，すでに報告されているように

るが血流量の変化は膵液分泌に影響を与えない13）。し　　20）21）灌流液からCa＋＋を除去することにより酵素分泌

たがってこれらのPD工類の膵液外分泌作用はsecr一　　が強く抑fiilJされる事実だけを見てもCa＋＋の関与は強

etinと同じく組織中のcAMP含量の増加による可能　　く示唆される。また一方，　cAMPに消化酵素分泌作用

性が高い。さらにMIXはsecretinの膵液分泌作用　　があるとの報告22）23）もあるが，これは遊離膵腺房細胞

に対して相乗効果を持っている（図8）。これはMIX　　を用いた結果であり外分泌細胞全休に対するcAMP

のPDI作用によりsecretinによる組織中のcAMP　　の働きを現してはいないと考えられる。以上より膵臓

含量増加が増強されたためと考えられる。またcAMP　　の消化酵素分泌に対してcGMPはそれ自体でまたは

の誘導体で細胞膜を通過しやすいdi・cAMP自，身にも　　Ca＋＋との関連においてホルモンの細胞内の伝達物質

膵液外分泌作用が調められた（図5）。これはCaseと　　としての役割を果たしているものと考えられる。

Scratcherd　14）の報告とも一致している。これらの結　　　3　Dopamineによる膵臓のHCO－B分泌作用

果はいずれもcAMPがsecretin様の作用，すなわ　　　Dopamineはsecreti且およびpapaverineと異な

ちHCO－a濃度上昇による膵液分泌充進を介在する細　　り組織中のcAMP含量を増加させることなく（図7．4），

胞内の第2情報伝達物質として働いていることを示唆　　膵液のHCO－8濃度を上げて分泌を充進させた（図3．4）。

していると考えられる。　　　　　　　　　　　　　　そこでdopamineの膵液分泌作用とcAMPとの関

　2　cGMPと膵臓の消化酵素分泌作用　　　　　　　　連の有無をさらに検討するために強いPDI作用を持

　組織中のcGMP含量を増加させる薬物，　pancreo・　　っMIXを使用してその相乗効果を見た。図8に示す

zymin，　acetylcholineおよびnitroprusside（図　　ようにMIXはsecretinに対しては相乗効果を有し

7．2，7．3，7．6）はいずれも膵液の蛋白濃度を上げて　　ていたがdopami且eに対しては相乗効果を有してい
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なかった。この結果はdopamineによるHCO－s濃度　　2　Pancre◎zymin，　acetylcholineおよびnitrop・

上昇による膵液分泌尤進はsecretinと異なり，cAMP　　　russideは組織中のcGMP含量を増加させて膵臓

を介していないことを示唆していると考えられる。また　　　の消化酵素分泌を促進する。

dopamineの受容体には大きく分けてcAMPを介し　　3　Dopamineは組織中のcAMPおよびcGMP含

て生理作用を発現するDl受容体とcAMPを介する　　　量を増加させることなく，膵臓のHCO”s分泌を促

ことなく生理作用を発現するD2受容体があると考え　　　進する。

られている24）がdopamineによる膵液外分泌作用は　　　以上より，膵臓のHCO“”3分泌機構には第2情報伝

D，受容体拮抗剤であるsulpirideによって用墨依存的　　達物質としてcAMPを介する機構と介さない機構の

に抑制された（図9）。これらはいずれもdopamine　　2種類の経路が存在するものと考えられる。また膵臓

による膵臓のHCO－s分泌作用はcAMPを介さない　　の消化酵素分泌機構においてcGMPは伝達物質とし

D2受容体による効果であることを示していると考え　　ての役割を果たしていると考えられる。

られる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　稿を終わるに臨み，終始御指導を賜りました恩師千

　　　　　　　　　　v結　語　　　．　轍俊教授に深謝するとともに，御助言，徽力いた

　生体位イヌ自己血液灌流膵臓標本を使用して，膵臓　　だぎました岩月和彦助教授，ほか薬理学教室諸兄に感

外分泌反応とcyclic　nucleotidesとの関係を検討し，　謝致します。

以下の結論を得・た。

1　Secretinおよびpapaverineは組織中のcAMP　　　本論文の要旨は第55回日本薬理学総会（昭和57年3

　含量を増加させて膵臓のHCO”“s分泌を促進する。　　月，東京）において発表した。
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