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【研究目的】 

生体の膵機能における中枢神経系および自律神経系の役割が、神経解剖学的・電気生理学的・神経

薬理学的に証明されてきている。近年、神経ペプチドが、中枢神経系および末梢神経において、神

経伝達物質として存在し、生体内の種々の生理作用を中枢性にコントロールしていることが報告さ

れている。thyrotropin-releasing hormone (TRH) は、中枢神経系において、神経ペプチドとして

存在し、生理学的・薬理学的・組織学的に消化管機能を制御することが報告されている。 
脳内において、TRH の神経終末および TRH レセプターは、視床下部、および延髄迷走神経運動核

と孤束核を含む延髄迷走神経背側核 (DVC) に局在し、膵臓を含む消化器機能を、自律神経を介し

て制御する。一方、膵臓には、自律神経終末が密に分布しており、動物モデルにおいて、自律神経

を介して膵組織血流に影響を及ぼすことが知られている。 
これまでに我々は、中枢性 TRH が、肝組織血流の増加を来たし、コリン作動性神経を介して実験

的肝障害を防御することを報告してきた。 
一方、膵臓においては、中枢性 TRH が迷走神経を介して、内・外分泌機能を刺激することから、

中枢性 TRH が迷走神経・コリン作動性神経を介して、膵組織血流を変化させるのではないかと考

えた。 
そこで、今回我々は、ラットにおける TRH の脳槽内投与が、膵組織血流に及ぼす効果について検

討した。 
 

【材料・方法】 
Wister 系雄性ラット (240-275g) をウレタン麻酔下 (1.5 g/kg, ip) に、気管切開、開腹し、胃内に

カニューレを留置。大腿動脈で圧トランスデューサーを用いて、血圧の連続モニタリングを行った。

膵組織血流量は、レーザードプラ血流計を用い、膵体部にプローブを装着し測定した。60 分間心拍

と血圧を安定化した後、20 分間基礎血流量を測定し、それに対する相対値で膵組織血流量を表した。
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基礎血流量測定後、安定型 TRH アナログ RX77368（1、3、5、10、30、50ng）または 0.9％生理

食塩水 10μl を、マイクロシリンジにて脳槽内に投与。投与後 120 分間血流を観察した。比較実験

として、TRH アナログまたは生理食塩水を、大腿静脈に静注し、膵組織血流量を測定した。その作

用機序を検討するため、抗コリン剤である Atropine methyl nitrate (0.15 mg/kg) の腹腔内投与、Nitric 

Oxide（NO）合成阻害剤である L-NAME（10mg/kg）の静脈内投与、横隔膜直下での両側迷走神経

切離術、およびドーパミン作動性神経除去作用のある 6-hydroxydopamine (6-OHDA) を腹腔内投与

（１日目 80mg/kg ４日目 100mg/kg、7 日目に TRH アナログを脳槽内投与）し、血流量の変化を観

察した。さらに、L-NAME の作用の特異性を調べるために、L-アルギニン（200 mg/kg/時間の持続

投与に続いて、L-NAME 投与直前に 800mg/kg のボーラス注入）を投与した。横隔膜下迷走神経切

離術または sham operation は、軽度のエーテル麻酔下で、TRH アナログの脳槽内投与 120 分前に施

行した。 
 

【結果】 

膵組織血流における TRH アナログ脳槽内投与の作用は、30 ng の脳槽内投与において、生理食塩水の

脳槽内投与と比較して、投与後 30 分をピークとする膵組織血流量の増加を示した。膵組織血流量は、

投与後 90 分に基礎値に戻った。 

この脳槽内注入後 30 分における膵組織血流増加作用は、用量依存的であった 

TRH アナログの静脈内投与は、膵臓組織血流量に影響を及ぼさなかった。 

横隔膜下迷走神経切離術、Atropine methyl nitrate、L-NAME の前処置は、TRH アナログの膵組織血流

増加作用を抑制した。 

6-OHDA の前処置は、TRH アナログの膵組織血流増加作用を変化させなかった。 

L-アルギニンの前処置は、TRH アナログの膵組織血流増加作用に対する L-NAME の抑制効果を防御

した。 

平均動脈圧は、TRH アナログの脳槽内投与後、15 分だけわずかに増加して、60 分に基礎値に戻った。

アトロピン、L-NAME あるいは横隔膜下迷走神経切離術の前処置は、TRH アナログの脳槽内投与によ

る平均動脈圧上昇に影響を及ぼさなかったが、6-OHDA 前処置は TRH アナログによる平均動脈圧上昇

を阻害した。 

6-OHDA 処置は平均動脈圧を抑制し、L-NAME 処置が平均動脈圧を上昇させたが、横隔膜下迷走神経

切離術、アトロピン処置は基礎平均動脈圧を変化させなかった。 

TRH アナログの静脈内投与は、平均動脈圧を変化させなかった。 

 

【考察】 

我々は、ウレタン麻酔下のラットで、安定型 TRH アナログの脳槽内投与が、局所の膵組織血流増加作

用を有することを示し、その作用は、TRH アナログを静脈内投与しても影響を及ぼさなかったことか

ら、脳槽内に注入した TRH アナログは、中枢神経系で作用し膵臓組織血流量を刺激しており、末梢循

環系への漏出によって、影響されるものではないと考えられた。 
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この刺激作用は、横隔膜下迷走神経切離術、およびアトロピン前処置によって防御されたが、6-OHDA

前処置は効果がなかったことから、TRH の中枢作用は迷走神経のコリン作動性経路を介していると考

えられた。 

L-NAME は、膵組織血流における中枢性 TRH アナログの刺激作用を防御したことから、中枢性 TRH

の膵組織血流に対する効果に NO が関与していることが示唆された。 

一方、TRH アナログの脳槽内注入による全身性動脈圧の上昇作用は、6-OHDA 前処置によって遮断さ

れた。また、迷走神経切離術、アトロピンおよび L-NAME の前処置はいずれも、TRH アナログによ

る血圧上昇作用に対しては、影響を及ぼさなかった。以上より、TRH により誘発された膵組織血流増

加作用は、末梢循環の変化によって修飾されないと考えられた。 

本研究において、TRH の脳内作用部位の詳細な検討は行っていないが、胃機能における検討では、マ

イクロインジェクション法による、DVC への TRH 注入によって、さまざまな胃機能の変化を引き起

こすことが知られている。 

さらに、近年我々は、DVC への TRH アナログのマイクロインジェクションが、肝組織血流を増加さ

せることを見出し、他施設の報告では、TRH の中枢投与が膵外分泌を促進することが示されている。

ラジオアイソトープを用いた最近の研究では、脳槽内に投与された TRH が、5 分以内に DVC を含む

延髄の神経核に到達することが証明されている。 

このことは、TRH の中枢に対する作用において、DVC が特異的な部位であることを支持する。 

これらの所見は、TRH が、DVC に作用し膵微小循環の調節における生理的役割を有することを示唆

する。 

膵障害における膵組織血流増加の治療的有効性には議論の余地があるが、我々の研究は、実験的膵炎

モデルにおける膵組織血流の変化の果たす役割を検討するための手技のひとつになると考えられる。

 

【結論】 

TRH は脳内神経核に単独に作用し、コリン作動性迷走神経、NO を介して膵組織血流量増加を誘発す

ることが示唆された。 
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本研究は、視床下部ホルモンの一つであり、視床下部以外にも中枢神経

系に広く分布することが知られる杜MDtmpinpFeleasinghommone(IRI､が、
下垂体からの燗Ｈ分泌刺激を介してではなく､副交鰯神経経路を介して膵
職の血沈に与える可能性を検肘したものである。

実験は、ウレタン麻酔、 人工呼吸下で頭部をsoer巳otacticに固定した雄
●● 

WisOerラットを用いて行っている｡大脳槽への薬剤の投与にはHBmiltonシリ

､ンジを用いた.膵血流の変化Iま膵体部表面に設置したDOpp臓血流計のプロ
－プ（直径６ ｍＩｎ ）を介して記録した。また大腿動脈に刺入したカニュー

しを介して体循環血圧を持銃的にモーターした。胃の幽門部を結紮し体内
にカニューレを留置して胃液を継続的に除去することにより《＋二指Bi郷
の酸性化や胃の拡頚に伴う二次的影響が起るのを防い撞なお、この実験
ではプロデアーゼにより分解され失活しJ《PすｗｒＲＨの代りに、その安定な

ジメチル露導体であるpGMIis(3,3,-(UmeUM)PrOdNnﾖ゛(RX77368)を用いて
いる。（吹ページに続く）






