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論文内容の要旨

[目的]

脳腸管ペプチドである Cholecystokinin (C C K) の脳型と考えられている C C K octapeptide (C 

CK-8) は，一般に摂食抑制作用を持っと考えられているが，その摂食抑制作用はラットでは中枢投

与時に認められず，末梢投与時にのみ認められることから，その作用点は末梢に存在すると考えられて

きた。しかし当教室においては， CCK-8 の非代謝性誘導体である Glutaryl一 C C K -8 (Glt 一 C

CK-8) の脳内投与が摂食を抑制することを見いだしている O 一方，稲垣らによって，橋背側脚傍核

(Dorsal parabrachial nucleus , P B D) の外側部 (LPBD) に CCK-8様物質を含むニューロン

が存在し，飽食中枢である腹内側視床下部 (Ventromedial hypothalamus , V M H )に投射している

ことが報告され，また，当研究室では， LPBDの電気破壊によって過食と肥満が誘発されることを証

明した。そこで，本研究ではGlt-C CK-8 の VMHにおける摂食抑制機構と， L PBDから投射す

る CCK-8様物質含有ニューロンによるその機構の調節とを明らかにすることを目的とした。

[方法]

実験にはウィスター系雄性ラットを使用した。動物を 8 時から 12時間点灯する恒温動物室にて 2 週間

以上飼育し，体重が250-300 g に達した時点で定位固定装置を用いて両側VMH直上(外耳口より 0.6

凹前方，正中線より 0.3mm外側，骨表面より 8.7mm下方)にカニューレの外筒を挿入した。負荷実験は術

後10日目以降行い，その間十分に触手操作を加えた。被験物質の投与は13時より 24時間絶食させたラッ

トの両側または片側VMHに無麻酔，無拘束下に内筒カニューレを挿入して行った。対照実験はー側に

つき1.0μl の溶媒を注入した。摂食量は被験物質あるいは溶媒を注入直後に固形食を与え，注入後120
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分まで測定した。更に， 45日の間隔をおいて被験物質の注入効果を検討した。なお，末柏、における摂食

抑制効果は，同量の被験物質 (200μ1 )を上記条件に腹腔内投与して検討した。 CCK-8及びGlt

CCK-8 は静岡薬科大学の矢内原昇教授より提供されたものを用いた。実験結果は溶媒注入後120分

後までの合計摂食量を100% とし，被験物質投与60分， 120分後までの摂食量を百分率にて表示し比較検

討し fこ O

CCK-8及びCCK-8 の拾抗剤である Proglumideの影響を検討するため， Glt-CCK-8 によ

る摂食抑制効果に対する 24時間絶食動物の両側VMHに Glt- C C K -8 (80pmol , 0.5μ1 )の両側

VMH投与15分前に，前者は800pmol (0.5μ1 )を投与して摂食行動を観察した。なお， Proglumide 

の末梢効果を観察する場合はCCK-8投与の 15分前に500ng (200μ1 )を腹腔した。

両側の LPBDの電気破壊には，体重200-230 g のラットを用い， 3 週間目に偽破壊群より有意に体

重増加が認められた群について上記と同条件下でGlt- C CK -8 の負荷実験を行った。

実験終了後ラット脳の組織学的検索を行い， VMHカテテール痕がVMH直上にあり，脳室を穿孔し

ていないもの， PBDの外側部に破壊巣が停まり内側部に及んでいない動物についてのデータのみを実

験結果として採用した。

[結果]

1 ) Glt-C C K -8 の両側VMH投与は60分以内の摂食量を用量依存性に減少させ， 50%有効用量

(E Dso) は32pmolで、あった。しかし， Glt-CCK-8 の片側VMH投与160pmol及び~C C K -8 両側

投与320pmolで、は摂食量に何らの変化も認めなかった。逆に腹腔内投与では C C K -8 160pmol は60

分までの摂食量を減少させたが，同量の Glt-C CK-8 投与は摂食量に変化を生ぜせしめなかった。

2) Proglumideの前処置はCCK -8 (320pmol)の腹腔内投与による摂食抑制効果を消失させたがGlt

C C K -8 (160pmol) の VMH両側投与による摂食抑制効果には影響を与えなかった。また， 800pm 

01 の CCK-8 のVMHへの前処置は， Glt-CCK-8 の E Dsoの 2.5倍の Glt-CCK-8 をVMHに

投与したにもかかわらず摂食抑制を消失させた。

3) LPBD破壊ラットに Glt-C CK-8 を最小有効投与量である 16pmol投与した時に認められる

摂食抑制効果は，対照偽破壊動物群のそれに比し著しく増強された。

[考察と結論]

以上の実験結果は 1 ) Glt-C C K -8 は中枢(両側VMH) 投与時にのみ， CCK-8 は末梢(腹

腔内)投与時にのみ，それぞれ24時間絶食動物の摂食を抑制すること， 2) Proglumide は CCK-8

の末梢投与によって摂食抑制作用を阻害し， Glt-CCK-8 の中枢投与時には効果を示さないこと，

3) CCK-8 のVMH投与は単独では作用が認められないが， Glt-CCK-8 の VMH投与時の摂

食抑制作用を阻害すること， 4) Glt -C C K -8 の両側VMH投与の摂食抑制作用は LPBDの両側

破壊で増強されること等を示している。従来， CCK-8 が中枢投与時に摂食抑制効果を示さない理由

として， proteàse による分解の可能性が挙げられてきたが，むしろ，本研究からは， VMHの CCK-

8受容体と末梢のそれとは作用が異なることが示唆される。

従って，これらの結果は， 1)Glt-CCK-8 の中枢投与時の摂食抑制効果が， LPBDに存在する

。
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CCK-8 と免疫学的に交差する物質を含有するニューロンの投射する VMHにて発現すること， 2) 

その際， Glt-CCK-8 による摂食抑制作用に関与する受容体はCCK-8 の末梢での摂食抑制に関

与するものと同一ではないが，少なくとも， CCK-8 によってGlt-CCK-8 との結合が競合され

るものであることを示唆している。

論文の審査結果の要旨

Cholecystokinin 8 (C C K -8 )は摂食抑制物質であり，その作用点はラットでは末梢であるとさ

れてきた。

本研究では， CCK-8 の誘導体である Glutaryl一 CCK-8 を用いて，飽食中枢である腹内側視床

下部で，この誘導体が摂食抑制作用を発現すること背側脚傍核のCCK様物質含有ニューロンがその

作用を調節することを明らかにした。さらに腹内側視床下部の Glutaryl 一 CCK-8 に関与する受容

体が末梢の CCK-8受容体と異なることを示唆した。

以上の研究は， CCK関連物質の中枢性摂食抑制作用とその機構の解明に貢献し学位論文に値する。
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