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To clarify the precise mechanism by which unrelated peptides, cholecystokinin or 

carbamylcholine, modulate the somatostatin binding, the effect of a phorbol ester, 12-0- 

tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA) or a synthetic diacylglycerol analog, 1-oley1-2- 

acetylglycerol (OAG) on [1251_Tyri somatostatin binding to pancreatic acinar cell mem-

branes was examined. 

Pretreatment of pancreatic acini for 120 min at 37°C with 100 ng/ml TPA maximally 

reduced subsequent labeled somatostatin binding to acinar membranes. The inhibitory effect 

of TPA on the somatostatin binding was dependent on the dose used, or the time and tem-

perature of pretreatment. These effects of TPA were almost mimicked by the treatment of 
acini with OAG. Scatchard analysis of [125I-Tyri somatostatin binding demonstrated that 

the decrease in the labeled somatostatin binding induced by TPA or OAG pretreatment 

was due to the decrease in the maximum binding capacity without a significant change in 

the binding affinity. 

A specifically labeled single band of the Mr = 90 K obtained with a photoaffinity cross-

linking study indicates that the somatostatin binding sites are the same somatostatin re-

ceptor as previously described. Moreover, the intensity of the Mr = 90 K band was dramati-

cally decreased when acini were treated with increasing concentrations of TPA, a finding 

consistent with TPA-induced decrease in binding capacity. Such an inhibitory effect of 

TPA was abolished when pretreatment of acini with TPA was performed in the presence of 

Ca2+chelating compounds such as EDTA and EGTA. 

Interestingly, the combined treatment of TPA and Ca2+ionophore A23187 caused
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synergistic inhibition of the subsequent labeled somatostatin binding to acinar membranes, 

although Ca2+ionophore itself almost failed to affect the somatostatin binding. 

These results suggest, therefore, that 1) TPA or OAG can modulate somatostatin 

binding to its receptors on rat pancreatic acinar cell membranes, presumably through activa-

tion of Ca2+-activated, phospholipid-dependent protein kinase (protein kinase C) and 2) the 

activated protein kinase C and intracellular Ca2+mobilization presumably act to modulate 

pancreatic acinar somatostatin receptors synergistically.

1.緒 言

我 々 は,本 研 究 第1報14)に おい て,ラ 、ント単 離膵 腺房 細胞 細 胞膜 に対す るソマ トス タチ ン結 合が

cholecystokinin(CCK)及 びcarbamylcholineに よ り活性 化 され たCa2+依 存性 の 細 胞 内過 程 に よ

り制 御 され る事 を明 らか に した。CCKや コ リン作動 薬 は,従 来 よ り細胞 内Ca2+移 動 を介 して,酵

素分 泌等 の細 胞 内応答 反応 を惹 起す る19)とされて い るが,」血小板6)や,膵 ラ氏島B細 胞2Φを用 い た

最 近 の一 連 の研究 に よれ ば,細 胞 内Ca2'移 動 を伴 う刺激伝 達 系 に お い て,同 時 に 細胞 膜 リン脂 質

の分解 が促 され,こ の結果 活性 化 され たCa2+リ ン脂 質依 存性 蛋 白 キナ ーゼ(Cキ ナ ーゼ)が,種 々

の 生 物 学 的 反 応 を誘 導 す る 事一 が 明 らか に さ れ て い る 。CCKや コ リ ン作 動 薬 も,細 胞 膜 リ ン脂 質

代 謝 回 転 を 刺 激 す る事17)が 報 告 さ れ て お り,従 っ て 話 性 化 さ れ たcキ ナ ー ゼ が 直 楓 膵 ソ マ トス

タ チ ン受 容 体 結 合 を 制 御 す る 可 能 性 が 想 定 さ れ る 。

そ こ で 今 回,我 々 は,こ れ らCCK及 び コ リ ン作 動 薬 が 膵 ソ マ ト ス タ チ ン結 合 に 与 え る影 響 の よ

り詳 細 な 機 構 を 明 ら か に す る 目的 で,Cキ ナ ー ゼ を 直 接 活 性 化 す る と さ れ る代 表 的phorbol ester

で あ る12-0-tetradecanoyl-phorbol-13一acetate(TPA),及 びdiacylglycero1の 合 成analog,1-ol-

eyl-2-acetylglycerol(OAG)を 用 い,活 性 化 さ れ たCキ ナ ー ゼ の 膵 ソマ トス タ チ ン 結 合 へ 及 ぼ す

効 果 に つ き検 討 し た 。

II.実 験 方 法

1.単 離 膵 腺 房 小 葉 の 作 製 と各 種 薬 物 に よ る前 処 理

ラ ッ ト単 離 膵 腺 房 小 葉 を,William、 ら の 方 法18)に 準 じて 作 製 し た 。 この 単 離 膵 腺 房 小 葉 を,100

%02で 通 気 した10mMHepes, 129mM NaC1, 0.58mM MgCl2, 1mM Na2HPO4, 4.7mMK

C1, 1.28mM CaCl2, 1!.1mM glucose, essential amino acid solution, O.5%bovine serum

albumin (fraction V)(Miles Laboratorjes, E工Khart, IN),0.02%soybean trypsin inhibitor

(Type1-S, Sigma Chemicals Co, St. Louis, MO)か ら な るHepes-buffered Ringer solut一

ion(pH7.4)に 浮 遊 させ た 。 この10m1浮 遊 液 に,各 種 濃 度 のTPA(SigmaChemicalsCo.,St.L

ouis,MO),OAG(神 戸 大 学 医 学 部 第1生 化 学 高 井 教 授 よ り提 供),Ca2+ ionophore A23187(Sigma

ChemicalsCo., St. Louis, MO)を 各 々 単 独 で,あ る い は 各種 濃 度 のTPAと1μMCa2+ionop-

horeを 同 時 に 添 加 し,37℃ で 一 定 時 間 単 離 膵 腺 房 小 葉 を前 処 理 し た 。 又,TPAの 効 果 を検 討 した

実 験 で は,15℃ の 条 件 下 で の 前 処 理 も行 っ た 。 さ ら に,上 記 前 処 理medium中 のCa2+を 除 去 す る 目

的 で,1mM EDTAあ る い は1mM EGTAをCa2+を 含 ま な い 上 記 前 処 理mediumに 添 加 し た 条 件

下 で も,TPAの 効 果 を 検 討 し た 。
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2.膵 腺 房 細 胞 細 胞 膜 標 品 の 作 製 及 び 標 識 ソ マ トス タ チ ン の 膜 標 品 へ の 結 合 反 応

前 処 理 の 後,膵 腺 房 小 葉 よ1)P。nnapaら の 方 法11)に 準 じ,既 報14)の 如 く膵 腺 房 細 胞 細 胞 膜t票 品 を

作 製 し た 。 〔1251-Tyr1〕somatostatinの 月莫標 品 へ の 結 合 反 応 は,10mMHepes,120mMNaCl,

4.7mM KCI, 5mM MgC12, 1mM EGTA, 5mg/ml bovine serum albumin, 1mg/ml bacitr・-

acin(Sigma Chemicals Co., St. Louis, MO), 0.2mg/ml soybean trypsin inhibitorを 含 む 溶

液 中 に て,24℃, 60分 間 行 な っ た 。 こ の 際,反 応 液 中 の 膜 標 品 蛋 白濃 度 は0.3mg/m1と し,〔1251-

Tyr1〕somatostatinは50pMの 濃 度 を用 い た 。 遊 離 及 び 結 合標 識 ソマ トス タチ ン の 分 離 は,遠 心 法

に て行 な い,pelletの 放 射 活 性 を γ一シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ター に て 測 定 し た 。 得 ら れ た 結 果 の

統 計 学 的 有 意 差 検 定 に は,Studentのt検 定 を 用 い た 。

3.膵 腺 房 細 胞 細 胞 膜 標 品 へ の 〔1251-Tyr1〕somatostatin交 差 結 合 の 作 製

0.2mg/ml膵 腺 房 細 胞 細 胞 膜 標 品 及 び0.3nM〔1251-Tyr1〕somatostatinを 前 述 の10mMHepes

binding buffer中 に て,24℃,60分 間 反 応 させ た 。 〔1251-Tyr1〕somatostatin結 合 膜 標 品 を,10000

×9,5分 間 の 遠 沈 に て 回 収 し,pelletをphosphate buffered saline(PBS)(pH7.4)に て洗 浄 後,

PBS中 に 懸 濁 させ,直 ち にdimethyl sulfoxideに 溶 解 した0.1mMn一hydroxy-succinimidy1-4-

azidobenzoate(HSAB)(Pierce Chemical Co. Rockford, IL)を 添 加 し,4℃ に て,10分 間 紫

外 線 を照 射 した 。 照 射 終 了 後,再 び 遠 沈 して 得 ら れ たpelletを50mMdithiothreitol存 在 下 でx、4.6

%sodium dodecyl sulfate(SDS)を 含 む,62.5mMTris-HCI(pH6.8)中 で 可 溶 化 し た 。 可 溶

化 さ れ た 標 識 ソマ トス タチ ン 結 合 膜 蛋 白 の 解 析 は,Laemmliの 方 法7)に 準 じ,SDSス ラ ブ 電 気 泳

動 法 に て行 い,乾 燥 ゲ ル をenhancingス ク リー ン を 用 い て,kodakx-OmatARフ ィ ル ム に 感 光 さ

せ 標 識 ソ マ トス タ チ ン 交 差 結 合 蛋 白 のautoradiogramを 得 た 。

Fig. 1. Time course of [125I-Tyri ] somatostatin binding to pancreatic acinar mem-

branes and the effect of TPA. After acini were preincubated for 120 min in 

the presence or absence of 100 ng/ml TPA, the determination of labeled 

somatostatin binding was carried out.

第62巻 第7号



810 膵 ソマ トスタチン受容体 の結合特性 に関す る研究(第2報)(的 崎,他3名)

III.実 験 結 果

1.TPA及 びOAG前 処 理 の 膵 腺 房 細 胞 細 胞 膜 標 品 に 対 す る標 識 ソ マ トス タ チ ン結 合 に 及 ぼ す 効 果

最 初 に,TPA前 処 理 の 膵 ソ マ トス タ チ ン結 合 へ 及 ぼ す 効 果 を検 討 し た 。100ng/mlTPA及 び 対

照 と し てTPAを 溶 解 す る為 に 用 い た0.01%dimethylsulfoxideの み を添 加 し,単 離 膵 腺 房 小 葉 を,

120分 間 前 処 理 し,こ れ ら膵 腺 房 よ り作 製 し た 膜 標 品 に 対 す る 〔1251二Tyr1〕somatostatin結 合 を検

討 し た 。TPA前 処 理 及 び 対 照 の 膜 標 品 に 対 す る標 識 ソマ トス タチ ン の 結 合 は,共 に60分 間 の 結 合

反 応 に お い て,平 衝 に達 した が,TPA前 処 理 細 胞 膜 標 品 に 対 す る 〔1251-Tyr1〕somatostatin糸 吉合

は,60分 間 の 結 合 反 応 に て,対 照 の47±3%(mean±S.E.,n=3)と,有 意 に(P〈O.OO1)抑 制 され

た(Fig.1)。

次 に,種 々 の 濃 度 のTPAを 添 加 し,120分 間,膵 腺 房 小 葉 を前 処 理 し,標 識 ソマ トス タ チ ン の 結

合 反 応 を検 討 した 。 標 識 ソマ トス タ チ ン 結 合 は,添 加 し たTPA濃 度 に 依 存 して 抑 制 され,100ng/

mlTPAに て 最 大 抑 制 効 果 を 認 め た(Fig.2)。 さ ら に,100ng/mlTPA添 加 に よ る 前 処 理 時 間 に

も依 存 し て標 識 ソマ トス タチ ン 結 合 は 抑 制 さ れ た 。 す な わ ち,10分 間 の 前 処 理 に て 初 め て 抑 制 効 果

を 観 察 し,120分 間 の 前 処 理 に て 最 大 抑 制 効 果 を 認 め た(Fig.3)。100ng/mlTPAに よ る 膵 腺 房 小

葉 の 前 処 理 を,15QCの 条 件 で,120分 間 行 っ て も,そ の 後 の 膜 標 品 に 対 す る 〔1251-Tyr1〕somatos-

tatin結 合 は 対 照 の97±2%(mean±S.E.,n=3)し か 抑 制 され ず,TPAの 効 果 は,前 処 理 に お け

る 温 度 に も依 存 し て い る と い え る 。

Fig. 2. Dose dependent inhibition of [1' I-Tyri ]somatostatin bind-

ing by TPA. 

Acini were preincubated in the presence of varying concen-

trations of TPA for 120 min, and labeled somatostatin 

binding to pancreatic acinar membranes was determined .
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標 識 ソマ トスタチ ン と膜 標 品の結合 反 応 に際 し,TPAを 直 接 反 応 溶 液 中に添加 して も,標 識 ソ

マ トス タチ ン結合 に は,全 く影響 を与 えず,従 ってTPAの 効 果 は,前 処 理 にお い て活性 化 され た

細 胞 内過 程 を経 た結果 で あ る と考 え られ た。

さ らに,本 研 究 第 ・報1%明 らか1こした様 に,こ の様 な細胞 内過程 がCa2+に 依 存 して い るか 否

か を検 討 した 。100ng/mlTPA添 加 に よ る 前 処 理 に,同 時 に1mMEDTAを 添 加 す る と・ 標 識 ソ

マ トス タ チ ン結 合 は,対 照 の80士6%(mean±S.E.,n=3)し か 抑 制 さ れ ず,TPA前 処 理 の 効 果 は,

有 意 に(P〈0.OO5)に 解 除 され た 。 さ ら に,1mMEGTAをTPAに よ る前 処 理 に 添 加 す る と,T

PA前 処 理 の 標 識 ソマ トヌ、タチ ン 結 合 に 与 え る 効 果 は,完 全 に 解 除 され た(P〈o.oo1)(Fig.4)。 以

上 の 結 果 は,TPA前 処 理 に よ る ソ マ ト ス タ チ ン結 合 の 抑 制 に は,Ca2+が 必 須 で あ る事 を示 し て い

る 。

次 に,diacylglycerolの 合 成analog,OAGに よ る 前 処 理 の ソ マ ト ス タチ ン結 合 へ 及 ぼ す 効 果 を

検 討 した 。TPAを 用 い た 実 験 と 同 様 に,種 々 の 濃 度 のOAGを 添 加 し,120分 間,膵 腺 房 小 葉 を 前

処 理 した 後,こ れ ら膵 腺 房 小 葉 よ り作 製 し た 膜 標 品 に 対 す る ソ マ トス タ チ ン結 合 を検 討 し た 。図 に

は示 さ な いが,対 照 に 比 し標 識 ソマ トス タ チ ン結 合 は,前 処 理 に お け るOAG濃 度 に 依 存 して 抑 制

さ れ,50μg/ml以 上 の 濃 度 で 最 大 抑 制 効 果 を観 察 した 。

100ng/mlTPA及 び100μg/mlOAGに よ る前 処 理 の 後,膜 標 品 に 対 す る標 識 ソマ トス タ チ ン 結

合 を,Scatchard分 析 す る と,結 合 の 抑 制 は 主 にbindingcapacityの 減 少 に よ る も の で あ り,(対

照:142±20fmol/mgofprotein,TPA処 理:76±5fmol/mgofprotein,OAG処 理:106±4fm-

ol/mgofprotein),Fig.5に 示 す 様 に,対 照 に 比 し結 合 親 和 性 に は 有 意 の 変 化 は な か っ た 。

Fig. 3. Time course of the inhibitory effect of TPA on [125I-Tyr 1 ] somatostatin 

binding. 

Acini were preincubated for 10 180 min in the presence or absence (control) 
of 100 ng/ml TPA. Then, pancreatic acinar membranes were prepared and the 

binding of labeled somatostatin was carried out.

第62巻 第7号



812 膵 ソマ トスタチ ン受容体の結合特性に関する研究(第2報)(的 崎,他3名)

Fig. 4. Effect of Ca2+chelating compounds on the inhibition of 

[125 I-Tyri ] somatostatin binding induced by TPA.
Acini were preincubated for 120 min in the presence of 

either 0.01% dimethyl sulfoxide (control), 100 ng/ml TPA, 
100 ng/ml TPA plus 1 mM EDTA, or 100 ng/ml TPA plus 
1 mM EGTA. Labeled somatostatin binding was subsequently 

determined. 

Statistical analysis was performed with Student-t test .

Fig. 5. Scatchard analysis of ['I-Tyr' ] somatostatin binding to pancreatic acinar mem-

branes treated with TPA or OAG.
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2.標 識 ソ マ トス タ チ ン の 交 差 結 合 反 応 とTPAの 効 果

陛実験 方 法 、、 に 述 べ た 如 く,標 識 ソマ トス タ チ ン と膜 蛋 白 の 交 差 結 合 を 作 製 し,autoradiogram

を得 た 。 標 識 ソマ トス タチ ンの 結 合 蛋 白 は,Mr=92Kの 単 一 バ ン ド と して 認 め ら れ,我 々 が 既 に

報 告13)し た 精 製 膵 腺 房 細 胞 細 胞 膜 に お け る ソ マ トス タ チ ン受 容 体 蛋 白 の 分 子 サ イ ズに 一 致 して い た 。

デ 方,TPA前 処 理 の 後 作 製 し た 膜 標 品 を用 い た場 合,92Kバ ン ドの 出 現 は,前 処 理 に お け るTPA

濃 度 に 依 存 し て 抑 制 さ れ,先 に 述 べ たTPA前 処 理 に よ るbindingcapacityの 減 少 と よ く一 致 し て

い た 。 な お,Mr=72K,Mr=54Kの2つ の バ ン ドは,1μMcyclicsomatostatin存 在 下 で も認 め

られ,非 特 異 的 交 差 結 合 蛋 白 と考 え られ た(Fig.6)。

Fig. 6. Autoradiogram of somatostatin cross-linked to its receptors from con-

trol and TPA-treated pancreatic acinar membranes. 

Acini were preincubated in the absence (lane 1, 4) or presence of TPA 

(lane 2: 10 ng/ml TPA, lane 3: 100 ng/ml TPA) for 120 min. Then, 
acinar membranes were prepared respectively and incubated for 60 min 

with 0.3mM [ "'I-Tyr' ] somatostatin in the absence (lane 1, 2, 3) or 

presence (lane 4) of 1 AM cyclic somatostatin. Crosslinking was carried 
out with 0.1 mM HSAB by exposing the incubation mixture to UV 

light.
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3.TPA及 びCa2+ionophore前 処 理 の 〔1251-Tyr1〕somatostatin結 合 へ 及 ぼ す 相 乗 的 抑 制 効 果

細 胞 内Ca2+移 動 を 引 き 起 す と さ れ るCa2+ionophoreA23187を 前 処 理mediumに 添 加 し て も,本

研 究 第 ・報1%既 に 明 らか に した様 に,そ の後 の標 言哉ソマ トス タチ ン船 は,ほ とん ど影響 綬 け

なか った。 しか しなが ら,種 々 の濃度 のTPAの 存在下 で,1μMA23187に て膵腺 房を前処 理す る

と,Fig.7に 示す 如 く,TPA単 独 添加 前処 理 に比 して,こ れ ら膵 腺 房 よ})作 製 した膜標 品 に対 す る

〔1251-Tyr1〕somatostatin結 合 は,相 乗 的 に抑制 された。

IV.考 案

今 回の研 究 にお いて,我 々はTPAを 用 い単離 膵腺 房 を前処 理 す る と,前 処 理 に お け るTPA濃

度,前 処理 時 間,及 び温 度 に依存 して膵腺 房細 胞細 胞 膜標 品に対 す る標 識 ソマ トスタチ ン結 合 が抑

制 され る事 を示 した。OAGに よ る前 処理 に て も,同 様 に 標 識 ソマ トス タチ ン結 合 は抑 制 され,こ

れ らTPA及 びOAGの 膵 ソマ トス タチ ン結合 へ の抑制 効果 は,共 にbindingcapacityの 減 少 による

もの で あ るこ とか ら,TPA及 びOAGに よる前 処理 は,同 様 な細 胞 内過程 を介 して膵 ソマ トス タチ

Fig. 7. Synergistic effect of TPA and Ca2+ionophore on ['I-Tyr' j 

somatostatin binding. 

Pancreatic acini were preincubated with varying concentra 

tions of TPA in the presence or absence of 1 ,uM Ca'iono 

phore A23187 for 120 min, and then labeled somatostatit 
binding was determined.
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ン結合 を修飾 して いる と考 え られ る。TPAは,Cキ ナ ーゼ を直 接 活 性 化 す る とさ れ る 代 表 的 な

ph。rb。lesterで あ1)1),OAGは,細 胞 膜1)ン 脂 質代 謝 回転 の代 謝産 物 で,生 理 的 にCキ ナー ゼ を

活 性化 す る とされ る15)diacylglycerolの 合 成analogで あ る こ とか ら,TPA及 びOAGの 膵 ソマ トス

タチ ン結合 へ与 え る効 果 は,活 性化 され たCキ ナ ゼ を介す る もの であ る こ とが強 く示唆 され る。

Cキ ナ_ゼ の活性 化 には,Ca・ ・カ・必 須 とされ て い る1Φが,前 処理mediumにEDTAあ るいはEG

TAを 添加 し,medium中 のCa2+を キレー トした状 態 で,TPAの 効 果 が減弱 又 は消失 した とい う結

果 は,TPA前 処 理 の 標 識 ソマ トス タチ ン結 合 に及ぼ す効 果が 活性 化 され たCキ ナ ーゼ を介 した も

の であ るこ とを支持 してい る。

興 味深 い こ とに,低 濃度Ca2+ionophore単 独 前処 理 では,〔1251-Tyr1〕somatostatin結 合 には ほ

とん ど変化 を与 え なか ったに もか か わ らず,TPAと の 同 時 前処 理 に て,膵 腺房 細胞 細胞 膜標 品に

対 す る 〔1251-Tyr1〕somatostatin結 合 は,相 乗 的に抑 制 され た。最 近 の一連 の研 究結 果 に よれ ば,

種 々 の外 因性 シ グナ ル は,受 容 体 を介 して,細 胞膜 リン脂 質代謝 回転 を刺 激 し,こ の結果Cキ ナー

ゼ'の活性化 と細 胞 内Ca2+移 動 が 同時 に誘導 され,こ の両 者 が 相 乗 的 に作用 す る こ とに よ り,様 々

な生物 学 的反応 を引 き起 こす とされ てい る1Φ。実 験 的に は,TPAに よ り活 性 化 され たCキ ナ ーゼ

とCa・ ・i。n。ph。reによ1)生 じた細 胞 内Ca・ ・移動 は,血 小板 力・らの セ ・ トニ ン放 出反応6),膵 ラ氏島

B細 胞か らの イ ンス リン放 出反応2Φ,あ るいは膵 腺房 細胞 か らのア ミラーゼ 放 出反応4)を,相 乗 的

に刺 激 しうる こ とが示 され てい る。従 って,膵 ソマ トスタチ ン結合が,TPAとCa2+ionophoreに よ

り相 乗的 に抑制 され るこ とは,外 因性 刺激 に よ り活性 化 され たCキ ナ ー ゼ と細 胞 内Ca2+移 動 が,

膵 ソマ トス タチ ン結 合 を生理 的 に制御 し うる可 能性 を示 して い る。

既 に,epidermalgr。wthfact。r(EGF)3)9)やinsulin5)の 受 容体 へ の 結 合 は,TPAあ る)・は ・

AGに よ り活性 化 され たCキ ナーゼ に よって抑制 され るこ とが報 告 され てい る。 これ らの報 告 に よ

れ ば,活 性化 され たCキ ナー ゼ は,EGFあ るい はinsulin受 容 体 の有す るserine,threonine残 基

を リン酸 化 し,tyrosine残 基 を脱 リン酸化 す るこ とに よ り,1igandの 受 容体 への結合 親和 性 を低下

させ る と さ れ て い る2)9)1ニ の よ うに,主1こbindingaffinityに 変 化 を与 え た とす る報 告5)9)と は

異 な り,今 回我 々が 明 らか に した膵 ソマ トス タチ ン結合 へ のTPAあ るいはOAGの 効 果 は,主 に ソ

マ トス タチ ン受容 体 のbindingcapacityを 減 少 させ た。 さ らに,EGFやinsulinの 結合反応に対 し,

TPAあ るいはOAGは 数 分 以内 の極 めて短 日寺間に変 化 を与 えた5)9)が,ソ マ トス タチ ン結 合へ の効

果 は,少 な くとも10分 以上 の前 処理 を必 要 としてい る。従 って,TPAあ るいはOAGに よ り活性化

され たCキ ナーゼ が,膵 ソマ トス タチ ン受 容 体結合 に与 える変化 は,EGFやinsulin受 容 体 に与 え

た変化 とは本質 的に 異 なる メカニ ズム に よる ものか もしれ ない。

今 回の我 々の実 験結 果 か ら,膵 にお いて,イ ンス リンや ア ミラーゼ 等 の内,外 分 泌刺 激作 用 を有

す る と考 え られ る4)2Φ活性 化 され たCキ ナーゼ は,一 れ 分 泌抑制 ホル モンで あ るソマ トス タチ

ン結合 を抑制 し,刺 激疎通 を円滑 な ら しめ る とい う生理 的 に重要且 つ興 味 深 い事 実 が示 された とい

え る。

ソマ トス タチ ンが,細 胞増殖 趾 効果 を有 す る とv・う結 果8)12)が最 近 示 されて い るカ・,一 方活性
10)

化 されたCキ ナー ゼ は,細 胞増 殖や 癌化 機構 と密 接 に関連 して い る こ とが知 られて お り,今 回の

我 々が 示 した実験 成 績 は,活 性化 され たCキ ナ ーゼが 細胞 増殖 阻止 因子 であ るソマ トス タチ ンの作

用 発現 を修 飾す る とい う可能性 を も想 定 させ,細 胞 の増殖制 御機 構 に関連 して興味 深 い。
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V.結 論

ラ ッ ト膵 腺房細 胞細 胞 膜に対 す る標 識 ソマ トス タチ ン結 合へ のCキ ナ ーゼ の効果 を検 討 し,以 下

の成績 を得 た。

1)TPAに よ る単離 膵 腺房 の前処 理 は,標 識 ソマ トスタチ ン結 合 を抑制 した。このTPAの 効 果は,

前処 理 に おけ るTPA濃 度,前 処理 時 間,及 び温度 に依 存 して いた。

2)OAGに よ る単離 膵 腺房 の前処 理 も,TPA同 様,標 識 ソマ トス タチ ン結 合 を抑制 した。 こ のT

PA及 びOAGの 効 果 は,共 に受容 体 のbindingcapacityの 減 少 に よる もので あ った。

3)Ca2+ionophore単 独 前処 理 の標識 ソマ トス タチ ン結 合へ の効果 は,不 充 分 で あったが,TPAの

存 在下 で は,相 乗 的 に標識 ソマ トス タチ ン結 合 を抑制 した。

以上 よ り,膵 ソマ トス タチ ン結合 を,活 性 化 され たCキ ナーゼ が,直 接,制 御 してい る可能性 が

示唆 され る と同 時に,細 胞 内Ca2+移 動 も,膵 ソマ トス タチ ン結 合 制 御 に 重 要 な役 割 を果 してい る

こ とが 示 され た。

稿 を終 え るに あた1),1-01ey1-2-acetylglycerolを 提供 してい ただ いた神 戸大 学医学 部 第1生 化

学教 室 高井義 美教 授 に感謝 致 します 。
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