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 論文内・容要旨

 膵腺房細胞はAChやCaerulein,Bombesinなどの刺激物質によって,消化酵素だけでなく,

 イオン液の分泌をおこす。イオン液の分泌量には種差があり,ヒト・ネコでは少なく,マウス・

 ラットでは多い。また腺房細胞膜の刺激物質に対する電気的反応にも種差があり,ヒト・ブタで

 は過分極反応が,マウス・ラットでは脱分極反応が起る。しかし現時点ではこれらの電気的反応

 の刺激分泌連関'における役割は十分解明されていない。本論文では従来十分検討されていないハ

 ムスター膵を対象として,腺房由来のAmylase及びイオン液の分泌機序を検討した。方法はin

 vivo,invitroにおける分泌実験と,invitroでのcurrentclamp法を用いての電気生理学的

 方法である。

 Linvivoにおける膵腺刺激の効果

 Caerulein38ng/100g・体重(ラット最大刺激)でAmylaseの分泌量は増加したが,膵液

 分泌量は基礎値のわずか2倍であった。

 2.invitroにおけるACh刺激の効果

 種々の濃度のAChを灌流液中に30秒間添加し,膵組織片より放出されるAmylase濃度を連続

 的に測定した。イオン液分泌の豊富なマウスでの結果と異なり,濃度の上昇は低く,緩徐であっ

 た。以上の結果からハムスター膵においては,イオン液の分泌量は単位膵重量当りに換算しても

 乏しく,ヒト・ネコに類似しているといえた。

 3.ハムスター膵腺房細胞膜のケーブル解析

 静止膜電位は一61.6±0.7mVで,膜抵抗は28.7±1.8MΩであった。膜電位が一5から一80

 mVの間で電流一電圧関係は直線であった。膜電位,抵抗の値はマウス・ラットに比較して大き

 く,それぞれ約1.5倍,約10倍であったが,比抵抗は14.9KΩ面,比容量は1.2μF/c㎡でマウス・

 ラットと大差なかった。この理由は,ハムスターでは電気的に結合する腺房の単位が,マウス等

 に比して小さい事による。

 4.腺房刺激に対する電気的反応

 AChを電気泳動的に投与すると,入力抵抗の減少・時定数の短縮を伴う脱分極反応が観察さ

 れ,その逆転電位(EAch)は一11.9±0.9mVであった。Caerulein,Bombesinを灌流液中に滴

ゲ

 下した時の効果も同様であった。

 5.静止膜電位・脱分極反応のイオン依存性

 a.Naイオン:灌流液を無Naにすると静止電位は一44.6±L6mVに脱分極し,膜抵抗は43

 ±3.2MΩまで増大した。この脱分極の成因として1)発電性Naポンプが〔Na〕iに依存する。
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 2)Naを置換したTrisが透過性を有することが考えられた。AChによる脱分極反応の(EAch)

 は〔.Na〕oを減少させると過分極方向に移動し,10g〔Na〕oとの関係は8mVの傾きをもつ直線であった。

 b.C1イオン:無C1潅流液では静止電位は徐々に過分極したが,膜抵抗の有意な増加はみら

'

 れなかった。無C1-sulfate液でのEAchは+1.6±3.2mVと脱分極した。ここでマウスにおけ

 る細胞内1価イオンの活量をハムスターにあてはめ,Goldmanの定電場理論の式を用いて逆転

 電位におけるイオン透過性の比を求めると,PK/PNa/Pcl-1/0.91/0.43となり,イオン電

 流の比は,IK/INa/Icl=1/L4/0.4と計算された。

 c.Kイオン:静止電位と10g〔K〕。の関係は40mVの傾きをもつ直線であった。無Na,C1

 液中ではEAchと10g〔K〕。との関係は22mVの傾きをもつ直線であった。Ouabain添加後の

 〔K〕。=4.7mM,〔K〕。=47mMにおける静止電位をGoldmanの式にあてはめ,静止における

 1価イオンの透過性の比を求めるとPK/PNa/Pcl=1/0.2/0.14であった。

 6.考察以上の結果から,腺房刺激は膜の1価イオンの透過性を亢進させるといえた。

 次に刺激に対するイオン液分泌量がハムスターでは,マウス・ラット膵に比して乏しいことの

 理由を検討した。第1に単位膜面積当りのイオン電流を,GinsborgのParallelconductance

 mode1を用いて既算したが,マウス・ラットのそれと大差なかった。第2にイオン電流の比を計

 算したが(前述),IN。/IKとIC!/IKのとりわけ後者が相対的に小さく,これがイオン液分

 泌量の差に関連をもつと推測された。本論文ではACh脱分極反応のイオン機.序を検討する上で

 Goldmanの定電場理論を用いたが,〔K〕。を増加させた時のEAchを予測できないという矛盾

 が生じた。この事は同じ陽イオンのindependenttheoryであるTakeuchiのモデルを用いても

 同様であった。このことはハムスター膵腺房細胞膜における刺激時の1価陽イオンのチャンネル

 は非選択的であることを推測させる。事実,丸山はハムスター膵腺房細胞膜に非選択的Na-Kチ

 ャンネルを同定しており(未発表データ),本論文における結果と一致している。以上よりイオ

 ン液の分泌様式は,ヒト・ネコに類似し,電気的反応はマウス・ラットと比して量的には差は

 あるものの,質的には類似しているといえた。
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 審査結果の要旨

 温血動物の膵腺房は分泌刺激(acetylcholine,CCK-Pz)により消化酵素と血漿様電解質液

 を分泌する。分泌刺激による電解質液分泌量には種差がみられ,ラットやマウスでは液分泌量が

 多いが,ネコやヒトでは極めて少ない。一方膵腺房の電気生理学的研究から,この部における電

 解質分泌機序にも種差が存在することが明らかとなった。すなわちブタそしておそらくヒトでは,

 分泌刺激が受容体と相互作用すると,まず細胞原形質のC誓イオン濃度が上昇する。上昇した

 C宏イオンは側基底細胞膜のK+イオンチャネルを賦活して,K+イオンを細胞間隙液に放出し,

 膜電位を過分極する。側基底側膜にはN直一K+ポンプに依存するNムーK+一2cr共輸送系が存在

 して,C1一イオンを電気化学勾配に逆って細胞内に蓄積しているが,刺激によるK+イオンの細胞
み

 外液への放出はC1一蓄積を促進する。細胞内に蓄積されたCrイオンは腺腔側膜に存在するCaイオ
ナ

 ンで賦活されるC1一イオンチャネルを経て腺腔内に分泌されNaイオンは腺腔内のCrイオンの負の電荷

 に引かれて傍細胞性経路を経て腺腔内に移動すると考えられている。一方マウスやラットの膵腺

 房細胞では,分泌刺激は側基底側膜に存在するC容イオンで賦活されるcrイオンチャネルを経て

 腺腔内に分泌され,N蓋イオンは腺腔内のC1一イオンの負の電荷に引かれて傍細胞性経路を経て腺

 腔内に移動すると考えられている。一方マウスやラットの膵腺房細胞では,分泌刺激は側基底側

 膜に存在するC誓イオンによって賦活されるN蓋一K+イオンチャネルを刺激して細胞膜を脱分極す

 る。分泌刺激は同時にCrイオンチャネルも賦活するので,細胞内にNaClを流入する。流入し

 たNaClがどの様な機構で腺腔内に分泌されるのかは明らかでない。しかし,N直一Kt-2Cl共輸

 送系によって腺腔内に分泌されるという説が最近提出されている。

 学位申請者の鈴木安名君はハムスターのinvivoおよびinvitro膵標本を用いて,分泌刺激

 に対する液分泌量がラットやマウスに比較して1/10と少ないことを確めた上,微小電極法によ

 り膵腺房細胞の電気生理学的研究を行った。その結果ハムスター膵腺房細胞の分泌刺激に対する

 反応は,定性的にラット,マウスに類似し,Nム,K+およびCrイオンに対する透過性を増大す

 ることを見い出しました。しかし,ラットの場合とは異なり,crイオン流入量が少ないことを

 Hodgkin,Katzのfluxの式から求め,Crイオンfluxが少ないことが電解質液分泌量の少な

 いことに関連するのではないかと指摘した。この研究はC1一イオンチャネルを直接測定したもので

ザ

 はないが,独創性に富む,かつ注目すべき研究であり,学位論文として十分価値あるものと思わ

 れる。
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