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P−376 　細 胞性粘菌 由来の 生 理 活性物質 Differentiation−’lnducing　Factor （DIF ）の 下 垂体 に 対する 作用
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【目的】DIF は ， 細胞性粘菌の 柄細胞分化誘導閃子 と して 同 定 され た低分 子ア ル キ ル フ ェ ノ ン で あ る．啼乳 類 の 細胞に対 して

は，腫瘍由来の 細胞株 で 増殖抑制 や 分化誘導作用 を示す こ とが 報告 され て お り，そ の シグ ナ ル 伝達 に は，Akt／PKKB が 関与 し

て い る 11丁能性 が 示唆されて い る ．しか し，下垂体 に 対す る 作用 は 不明で ある た め 葡葉 ホ ル モ ン 分泌 に 対す る 作用 を検討 した．
1方 法 】実 験 に は DIF の 中 で 柄細 胞分 化誘導活性の 最 も高い DIF ．1を用 い た 、（1）8週 齢雄 ラ ッ ト下 垂体 前葉 を半切 し 20μM

の DIF一ユ存在下 で 2時 問 イ ン キ ュ ベ ートし メ デ ィ ウム の ホ ル モ ン を測 定 した。（2）前葉 の 初代単層培養細胞 に20−100pM の

DIF−1を添加し2−10時聞後の 培養液中の ホ ル モ ン を 測 定 した．（3）ラ ッ ト下垂体腫瘍山来細胞 GH3 に DIF −1を添加後 ホ ル モ ン

を測定 し，Westem 　blottlngに よ り Akt／PKB を検田 した。【成績】（1）下 垂体 よ り分泌 さ れ た LII，　FSII，　TSII，　PRL ，　GIIの 濃度

は，DIF−1添加群で ，350 ± 47　ngfml ，267± 46　ng ／ml ，571 ± 50　ng ／ml ，3．4 ± 0．2叫g／ml ，3 ．4± 2．6pg／ml （mean ± SE，　n ”4），対照

群で 332± 39ng／ml ，271± 36　ng ／ml ，
446 ± 62　ng ／ml

，5．4 ± O，　lpg〆ml ，35．9± ⊥．4μg／ml で ，　DIF −1添加 に よ りPRL 分泌 の 有意な低

下 を認 め た （P＜ O．Ol）．（2＞前葉培養細胞で D正F−1に よ り， 用量依存性，時聞依存性 の PRL 分泌 の 抑制を認 め た．（3）ユOOpM
の DIF −i添加後 2 時間で GH3 　cell よ りの PRL 分泌は 対照群の 40％ まで 抑制 され ， 添加群 ， 対照群 と もに Akt！PKB が検出 さ

れ た が ，DIF−1添加 に よ る 活性化 は 確認で きなか っ た、【結論DIF が 下垂体前葉Mll胞か らの PRL 分泌 を 選択的に 抑制す る こ

と を明 らか に した。分泌抑制の 機序 に つ い て は 今後の 検討が 必要と考える．

P−377　 プ ロ ラ ク チ ン ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス を用 い た 糖代謝の 表現 型に 関 する 解析
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【目的】プ ロ ラ クチ ン （PRL ）は種々 の 生 理作 用 を有 す る ホ ル モ ン で あ る が ， 糖代謝に 及 ぼ す 影響 は 未だ 明 らか で は な い ．こ

れ まで の 報告 に よ る と PRL は in　vltro で 膵臓 β細胞に お い て insulin分泌を促し，
一
方で は il／slin 抵抗性 を惹起する作用 が あ

る と され て い る．我々 は PRL の 糖代 謝 に 及ぼ す影響 を検討する た め PRL ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス を用 い 糖 代謝 に 関 す る表現 型

を解析 した。【方法】8週，16週，24週齢 の PRL の 野生 型，ヘ テ ロ ，ホ モ 欠損型マ ウ ス を用い ，耐糖能を 調べ る た め腹腔内糖負

荷試験（intraperitoneai　glucose　tolerance　test（IPGTT ））を ，
　 insulin抵抗性 を調 べ るた め insUlin　toleranee　test（IPITT ）を行 っ

た。投与す る gluc （〕sc お よび insulinは2mg／体重 （g ），　 e．75mU ／体 重 （g）を用 い た．負荷前 と負荷後 15分，30分，60分，90
分お よ び 120分 に 血 糖値 の 測定 を行 っ た，【成績】IPGTT の 結果，ヘ テ ロ 欠損型 マ ウ ス は 野生 型 に比 し，負 荷後3e，60，120分 にて

有意 に lrlL糖値が 低 ドした．またホモ 欠損型マ ウ ス の 負荷後15，30，60，120分の 血糖値は野生型 に比し有意 に 1血L糖値 は低か っ た。
IPITT で はヘ テ ロ 欠損型 マ ウス の 血糖値は 野生 型 に 比 し ， 各時閲に お い て insulinに よ る血 糖 低下 を示 し， ホ モ 欠損型 マ ウス

は野生 型 に 比 し同様 に 血糖値が低下 した。【結謝 PRL ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス で は野生 型 よ り耐糖能 は良 好 で あ っ た．そ の 機序 と

して PRL の insulin感受性 に対す る 関与が 示唆され る．！〉回 の 結果は ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス を用 い て 個体 と して の PRL の 糖代

謝 に対 す る作用 を初め て 明 らか に した もの で あ る．
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1目的lleptinは 視床下 部 を介 し て 生体 の エ ネ ル ギー
代謝調節に 関与す る．我 々 は 以 前，手術 前 後 で 血 中 leptin値 を測 定 し，

術後の leptin上 昇 に外科的 stress が 関与 して い る と推論した．今回 は，麻酔の 影響を含 め た術中，術後の leptin値の 推移 とそ

れ に 閧ワす る種々 の 因 子 につ い て 詳細 に研 究 した．防 法】全麻 下 に腹 式 子宮全摘術 を受 け た25例 （45．4 ± 4．4ue）を対象 に した．
基礎値，全麻直後，術中（1，2hr），術後（8hr，＋ 1，＋ 3日〉の leptin値を測 定 した．同様の 7 点で 血糖 ，

　 NEFA ，　insulin（INS），

cortisol （C），
epinephrine （E），norepinephrine （NE ），dopamine （DA ）値を 測 定 した．そ の 結 果 に 基 づ い て，！eptin ，　stress

h。rmone ， 血糖値の 推移とそ れ らの 相互の 関連性を求め た．【成績】1）leptin値は 基礎値の 6．3± 3．8か ら術巾2hr の 3．9± 2．3 ”
へ と

低 下 し， 術 後 ＋ IU の peak （13．7± 9．O　ng ／m1
＊＊
）｝：向け て増 加 した．2）INS は3．8 ± 1．4か ら全麻直後の 3．2 ± ユ．5vへ と低 下 し，

術後8hr の peak （IO．9 ± 6．6pU ／m9
”

〉に向け て 増 加 した．3＞E は全麻直後低下 し ， 術中2hrの peak に 向け て増加 した．　 INS
と E は 初期低下後再上 昇する 形 で 推移 し，こ れ に leptin値 は time　lagを も っ て 追 随 した．4）C と血糖 は 基礎 値 か ら術 後 8hr
の peak に 向け約 2倍 に 増加 した．5）leptin基礎値 は INS （r ＝0．5r ）との み 相関 した．全 麻直後 leptin値 は INS （r“O．59 “ “

）

との み相 関 した．術 後 ÷ 1日の leptin値 は INS （r・・0．63”“），　 C （r ＝0．58吻 ，血 糖 （r ＝O．58’”） と相関 し た．6）吸入 麻酔群

（n ＝15）と静 麻 群 （n ＝10）で 1eptin値や stress 　hormoneの 推 移に 差は な か っ た。（
’P＜ 0，05，＊T ＜ 0．01）1結論】leptin値 は 全麻

ド術申に 低 ドし，術後上 昇 した。こ の よ うな leptinの 動態 に
一

貫 して 関 っ て い るの は insulinの み で あ る こ とが 示 さ れ た．
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