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(グルカゴン (1-21) の腸粘膜増殖促進効果)
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論文内容の要旨

梓グノレカゴンの29アミノ酸残基のうち C端側 8 残基を除いたフラグメントであるグノレカゴン( 1-

21 ) (G C 1 -21 ))は，勝グノレカゴンのもつ肝糖代謝に及ぼす影響は無いものの，消化管平滑筋弛緩

作用などを有する乙とが知られていた。さらに， G ( 1 -21 )免疫活性が，消化管ホノレモンのひとつ

であるエンテログルカゴン Cgut'. glucagon-like irnrnunoreactivity , gut GLI) の一

分子型として，小腸粘膜に存在する乙とが当教室で示されている。

一方，従来よりラット空腸切除後に回腸の代償性肥厚と同時に，血中エンテロクツレカゴンレベノレの

よ昇が観察されることなどから，エンテロクツレカゴンは腸管成長を促す液性因子の有力候補と考えら

れてきた。今回， G ( 1 -21 )のラット腸粘膜に対する troPhic effect と腸管の創傷治癒機転

について検討を加えた。

〔方法ならびに成績〕

(1) ラット回腸粘膜上皮短期培養細胞のチミジン取り込みに及ぼすグルカゴン関連ペプチドの効果

について検討した。細胞は SPrague-Dawley(S-D)ラット回腸より， EDTA , コラゲナーゼを

用い単離した。 3 時間の preincubation の後， glucagon-like peptide(GLP)を含むグ

ノレカゴン関連ペプチドをmetyl-C 3H]thymidine とともに加え， 48時間の incubation の後，

細胞を cell harvester にて回収し，取り込まれた 3H を測定した。 G ( 1 -21 )は最も強い作用

を示し， 2.5X10一 7Mでの 31 5:::!::85 %をピークとして 2.5X10- 9 から 2.5X1 0-6Mまでの全ての

濃度において有意にチミジン取り込みを促進した。オキシントモデーュリンと GLP-1 ー( 7 ー 36
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am j de) は 2.5X10- 6 Mにおいて有意に 2 倍程度の促進効果を示した。 勝グルカコマンも取り込み

を増加させる傾向を示した。 GLP-1 ー (1-37 ), GLP-2，グノレカゴン( 22-29 )はいずれも効

果を示さなかった。

(2) ラット回腸粘膜に対する G ( 1 -21 )の作用を jn vi vo の系で検討した。体重 135-145g

の雄 S-D ラット 10匹〔実験群，対照群各 5 匹)を用いた。実験群のラットにはミニオスモティック

ポンプを側腹部皮下に埋設し， 4 週にわたって 36 )lg/日の G ( 1-21 )を投与した。 対照群には同

様に蒸留水を投与した。その間，摂食摂水は自由に行わせた。 4 週後，屠殺し血液及び各組織を採取

した。小腸の全長には差は無いが，単位長当りの湿重量，ならびに回腸粘膜の蛋白含量(ローリ一法)

及びDNA 含量(フノレオロメトリック法)は実験群で高い傾向を認めた。ヘマトキシリンーエオジン

染色標本lとより，光顕下に測定した回腸粘膜の v jlljの高さは実験群で 5 13土28 )lm と対照群の

445::t8)lm に比し有意な増加が観察された。屠殺時の血禁中のエンテロクールカゴン( gu t G L 1 ) 

は実験群が対照群の約 3 倍を示した。

(3) 結腸の外科的創傷の治癒に及ぼすG ( 1 -21 )の効果について検討した。雄S ー D ラット 14匹

の上行結腸を回盲部から 3cmの部位で切断し， 6 - 0 の吸収糸を用いて全層結節縫合により端端吻合

した。投与群として無作為に 5 匹を選び，腹腔内にミニオスモティックポンプを埋設し， 180)l g/ 

日の G (1-21) を 5 日聞にわたって投与した。術前術後を通して低繊維食を与えた。手術から 5 日

後，吻合部を含む結腸を約 5cm切除し，その両端を結紫した。乙の結腸標本内へメチレンブルー水溶

液を一定速度で注入する乙とによって内圧を上昇せしめ，吻合部での burstjng が起きた瞬間の内

圧を burstjng pressure として記録した。 投与群の burstjng pressureは 101::t1 9 mmHg 

と対照群の 47::t7mmf誌に比し有意に高値であった。

〔総括〕

G ( 1 -21 )は， jn vjtro の実験系において回腸粘膜上皮細胞へのチミジン取り込みを最も強

く促進した。さらにG (1 ー 21 )は jn vi vo においてもラット回腸粘膜に対して trophjc effe 

ct を示すとともに，実験的には術後の結腸縫合部の治癒も有意に促進した。以上より G ( 1 -21 ) 

は腸管に対し，強力な trophjc effectを有するエンテログノレカゴンの一分子型である事が示唆さ

れた。

論文の審査結果の要旨

本研究は，勝グノレカゴンのN端フラグメントであるグノレカゴン( 1 -21 )がラット回腸粘膜の増殖

を促進することを， jn vjtro , jn vjvo の実験系において明らかにした。すなわち，グノレカゴ

ン( 1 -21 )は回腸粘膜上皮細胞のチミジン取り込みを促進するとともに，正常ラットに投与する乙

とにより回腸の繊毛高を増加させた。一方，クツレカゴン( 1 -21 )が結腸切断術後の縫合部の治癒を

促進する可能性を示し，今後の臨床応用への道を拓いた。いずれもグノレカゴン関連ペプチドについて

新たに示された知見であり，学位に値する研究と考えられる。
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