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論文内容の要旨

[目的]

1974年の Silverrnan らの報告以来，唾液腺におけるグルカゴン様物質の存在，およびその性質に関し

て多数の報告がなされてきたが，唾液腺グルカゴンの性質には，分子量，抽出法，糖代謝への影響，組

織における染色性等に多くの矛盾があり，必ずしもその存在が確立されているわけではなかった。本研

究は，この唾液腺グルカゴンの実態解明を目的として開始したが，唾液腺グルカゴンが唾液腺に含まれ

るグルカゴン分解活性の RIAに対する干渉によるものであることを見出したので更にそのメカニズ

ムを追求すると共に，関与する Enzyrne の同定を行った。

[方法]

①Wistar系 Ratの顎下腺を用い，酸食塩水 (A S) 法および酸エタノール (A E) 法にてグルカゴ

ン様物質を抽出した。②グルカゴンの測定はグルカゴン C端抗体OAL -123を用いた RIA法にて行

い， R 1 A中における 125 1 _グルカゴンの分解は Trichloroacetate法 (TCA法)にて調べた。③AS

抽出物と醇グルカゴンの同一性を調べるため，これらの稀釈曲線を調べた。④AS およびAE抽出物を

Bio-Gel P-10 (1:7X90cm) にてゲ、ル漉過し，グルカゴンおよびグルカゴン分解活性のゲ、ル櫨過ノマター

ンを調べた。⑤1251 グルカゴン0.2μCi または標準醇グルカゴン20ng をAS またはAE抽出物と 4 0C

にて48時間インキュベートした後に Bio-Gel P-6 (0.8X60cm) にてゲ、ル漉過し，その分解産物のゲ

ル漉過ノマターンを調べた。

[成績]

AS抽出物に関する検討



①顎下腺からAS法では見かけ上3.6 士1.5μg/ g -tissue (mean i: S D , n = 5 )のグルカゴンが抽

出されたが， TCA法で調べるとアッセイ時にほとんどすべての国 I- グルカゴンが分解されていた。

②AS抽出物中のグルカゴン分解活d性は10m11 Benzamidineあるいは1000K I U / m.e Aprotinine では

全く抑制できなかったが， 100
0

Cにて10分間煮沸すると完全に消失し 同時に RIAにでもグルカゴン

は検出できなくなった。③Bio-Gel P-10にてゲlレ漉過すると Void volume に一致して多量のグルカ

ゴンが溶出されたが，同-Fration に強いグルカゴン分解活性がみられた。④AS抽出物の RIA法の

稀釈曲線は標準騨グルカゴンの希釈曲線とは平行せず， TCA法でみたグルカゴン分解の希釈曲線と平

行した。⑤AS抽出物と 4 0Cにて10分間インキュベートした悶 1 -グルカゴンを Bio-Gel P- lOにて

ゲル漉過すると，分子量約2000の Fraction に溶出した。この成分はグルカゴン N端抗体OAL

196とは反応するがC端抗体OAL -123とは反応しなかった。⑥標準梓グルカゴンはAS抽出物により

分子量2000のN端と分子量1300の C端に分解された。このことより，グルカゴンの分解は17 ， 18位の

Arginine残基の所で、分解されることが明らかとなった。

AE抽出物に関する検討

①AE抽出物の場合は1.5 i: 0.15ng/g -tissue (mean土 SD ， n=9) のグルカゴンが検出されたが，

この場合も少量の・グルカゴン分解活性の残存がみられ (AS抽出物の0.027i: 0.004%に相当)，両者聞に

は極めて良い相関がみられた( r =0.95 , P<O.OOl)。②AE抽出物と 4
0

Cにて48時間インキュベート

した国 I グルカゴンのゲ、ノレ漉過パターンおよびグルカゴン抗体との反応性はAS抽出物の場合と全く

同一であった。

[総括]

以上より，

① 唾液腺のAS およびAE抽出物は多量のグルカゴン分解活性を含んでいることが明らかとなった。

このグルカゴン分解活性は従来RIAに用いられてきた蛋自分解酵素阻害剤では抑制できなかった。

②従来報告されてきた唾液腺グルカゴンは， AS抽出物・ AE抽出物共にグルカゴン分解活性による

RIAへの干渉による見かけ上の物質であることが判明した。

③ RIAへの干渉は国 1 -グルカゴンが17 ， 18位の Arginine残基の所で分子量2000の N端と分子量

1300の C端に切断されるためであった。

④今回のデータおよびこれまでの文献を総合すると，このグルカゴン分解活性を示す酵素は唾液腺に

含まれるエステロプロテアーゼA と Bであると考えられる。

論文の審査結果の要旨

従来，唾液腺は醇外グルカゴンの主要な産生臓器と考えられてきた。しかし，これにはいくつかの未

解決の問題があり，その存在が確率されているとはいえなかった。本研究ではこの唾液腺グルカゴンの

実態を明らかにしたものである。本研究の結果によれば，唾液腺には多量のグルカゴン分解活性を示す
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酸素が含まれており，ラジオイムノアッセイで測定されているグルカゴンはこの酵素により標識グルカ

ゴンが分解されるための見かけ上のものであることが明らかとなった。更に，ク、、ルカゴンの分解機構，

および唾液腺に含まれるグルカゴン分解活性を示す酵素を追求した結果，この酵素がエステロプロテアー

ゼA ， B であることを示した。本研究は長年の懸案であった唾液腺グルカゴンの実態につき明解な結論

を下したのみならず，更に他のペプチドのイムノアッセイに起こり得る問題に対する一つの指針を与え

た意味でも重要であり，学位に値するものと考えられる。
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