
氏名・（本籍）

学位の種類

学位記番号

学位授与の要件

学位授与年月日

学位論文題目

ささき　まさ　や

佐々木　雅　也　　（滋賀県）

医学博士

医博第14号

学位規則第5条第1項該当

昭和61年3月24日

腸管内基質としてのオリゴペプチドが刷子縁膜アミノベプチダーゼ活

性，サイトゾルペプチダーゼ活性に及ぼす影響

審　査　委　員　　主査　教授　　野　崎　光　洋

副査　教授　　細　田　四　郎

副査　教授　　繁　田　幸　男

論　文　内　容　の　要　旨

〔目　的〕

刷子縁膜消化酵素である二糖類分解酵素やアミノペプチダーゼは，食餌成分などの腸内環境

因子により種々の影響を受けることが知られており，二糖類分解酵素は，腸管内基質としての

二糖類により活性が上昇する適応酵素であることが報告されている。著者は，低分子ペプチド

成分栄養剤（以下SP－ED）アミノ酸混合物成分栄養剤（以下AA－ED）を用いてラットを飼

育し，腸管内基質としてのオリゴペプチドが，刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性やサイトゾル

ペプチダーゼ活性に及ぼす影響を経時的に検討し，さらに両成分栄養剤（ED）で飼育したラ

ットの反転腸管を用いて，ジペプチドとアミノ酸の吸収実験をおこない，成分栄養剤の窒素源

であるアミノ酸と低分子ペプチドの腸粘膜に及ぼす影響について検討した。

〔方　法〕

Wistar系雄ラットを，4週齢より，SP－ED，AA－EDを1kcal／4nl水溶液として自由

摂取させ飼育した。両EDのアミノ酸組成，エネルギー／窒素，脂肪，ビタミン，微量元素の

組成は，すべて同一である。ED飼育1カ月，2カ月のラットの，jejunum，ileumの刷子

縁膜分画を，Hauriの方法にて採取し，Glycy1－1－1eucine（以下Gly－Leu）及び1－

Leucy1－3－Carboxy－4－hydroxyanilideを基質として，アミノペプチダーゼ活性を測定

した。またPorteousの方法にて小腸粘膜細胞をupper villus，lower villus，upper

crypt，lower cryptの4層に分離後，刷子縁膜分画を採取し，アミノペプチダーゼ活性の

絨毛内分布を検討した。またED飼育1週・1カ月後のラットより，サイトゾル分画を採取し，

Leucyトalanine（以下Leu－Ala）を基質としてジペプチダーゼ活性を測定した。さらにE

D飼育2カ月後のラットのjejunumを用いて反転腸管を作成し，Gly－Leu，Glycine，
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Leucineのin vitro　吸収実験をおこなった。

〔結　果〕

ラットの1日食餌摂取量，及び体重増加は，ED投与開始後2カ月まで，SP－ED　飼育群

（以下SP群），AA，ED飼育群（以下AA群）に差がなかった。飼育1カ月，2カ月後の

jejunmとileumの刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性は，AA群に比べ，SP群において，

有意に高値であった。絨毛内アミノペプチダーゼ活性分布の時間的推移を，ED飼育3日後よ

り，1週，1カ月，2カ月後のラットで検討した。jejunumでは1週後，ileumでは3日後

より，AA群に比べ，SP群において有意に活性が高く，ED飼育が1カ札　2カ月と経過す

るにつれて，SP群の活性のピークは，upper Villus　に認められ，明らかな活性勾配が形

成された。しかしAA群では，各層の活性にほとんど差がなかった。1カ月後，SP－EDよ

りAA－EDに食餌を変更すると，刷子縁麟アミノペプチダーゼ活性は低下し，SP群でのア

ミノペプチダーゼ活性の上昇は可逆性であった。またSP群の刷子縁膜アミノペプチダーゼ活

性の上昇は，蛋白合成阻害剤であるシクロへキシミドの投与により抑制された。一方　Leu－

Alaを基質として測定したサイトゾルジペプチダーゼ活性は，AA群に比べ，SP群において

高値であり，また両群とも1週後に比べ，1カ月後の値が低値であった。Gly－Leuのジペプ

チド吸収は，SP群において元進しており，特に早い時期のとり込みは，AA群に比べ，SP

群において著明であった。Glycine及び1－Leucineのアミノ酸吸収も，SP群において元

進していた。

〔考　察〕

刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性や，サイトゾルジペプチダーゼ活性が，高蛋白食では，低

蛋白食に比べ上昇することが報告されているが，腸管内基質としてのオリゴペプチドが，刷子

縁膜アミノペプチダーゼや，サイトゾルジペプチダーゼ活性に及ぼす影響については報告され

ていなかった。SP群では，刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性が経時的に上昇し，時間的推移

により，Villus－Crypt aXis　に沿った活性勾配を形成し，アミノペプチダーゼ活性の絨毛内

分化が完成された。またSP群の活性上昇は，可逆性であり，蛋白合成を介したものであるこ

とより，刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性は，腸管内基質としてのオリゴペプチドにより誘導

される適応酵素であると推論された。Leu－Alaを基質としたサイトゾルジペプチダーゼ活性

も，SP群において高値であり，intact transport　により吸収されたペプチドの細胞内加

水分解も，SP群において上昇していることが示唆された。Gly－Leuのペプチド吸収は，S

P群において元進していたが，Glycine，1－Leucine　のアミノ酸吸収もSP群で元進して

おり，アミノペプチダーゼは，アミノ酸吸収にも促進的にはたらいていると推論された。

〔結　論〕

刷子縁膜アミノぺプチダーゼ活性は，SP群において有意に高値であり，時間的経過と共に，

villus－Crypt aXis　に沿った活性勾配が形成され，刷子縁膜アミノペプチダーゼは，腸管

内基質としてのオリゴペプチドにより誘導される適応酵素であると推論された。SP群では，

Gly－Leuのジペプチド吸収，及びGlycine，1－Leucine　のアミノ酸吸収も元進していた。

－14一



学位論文審査の結果の要旨

刷子縁膜消化酵素である二糖類分解酵素やアミノペプチダーゼは，食餌成分などの腸内環境

因子により種々の影響を受けることが知られている。二糖類分解酵素は，腸管内基質としての

二糖類により誘導される適応酵素であり，また，高蛋白質食によるアミノペプチダーゼ活性の

上昇も報告されている。

本研究では，オリゴペプチドの刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性に対する影響が検討された。

低分子ペプチド成分栄養剤で飼育したSP群ならびにアミノ酸混合成分栄養剤で飼育したAA

群のラットについて刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性の経時変化を測定し，同時に，サイトゾ

ールペプチダーゼ活性ならびにジペプチド，アミノ酸の腸管吸収に対する影響についても検討

を加えられた。

その結果，飼育2ケ月後まで，SP群とAA群の間に1日食餌摂取量，及び体重増加につい

ては差がなかった。しかし，飼育1ケ月，2ケ月後のjejunumとileumの刷子縁膜アミノペ

プチダーゼ活性は，AA群に比べ，SP群において有意に高値であった。さらに，絨毛内アミ

ノペプチダーゼ活性分布の時間的推移をしらべたところ，飼育が経過するにつれてSP群の活

性ピークはupper villus　に認められ，明らかな活性勾配が形成された。これに対しAA群

では各層の活性にほとんど差がなかった。刷子縁膜アミノペプチダーゼ活性の上昇は可逆的で

あり，また，蛋白合成阻害剤により抑制された。一方，サイトゾルジペプチダーゼ活性もSP

群において高値を示し，また，ジペプチドならびにアミノ酸吸収もSP群において元進が認め

られた。

以上の研究結果から，刷子縁膜アミノペプチダーゼは，腸管内基質としてのオリゴペプチド

により誘導される適応酵素であると推論された。さらに，オリゴペプチドはサイトゾルジペ

プチダーゼの活性化，ならびにジペプチド，アミノ酸の腸管吸収を元進することが明らかにさ

れ，臨床的にも非常に興味深い研究である。

以上により，本研究は，医学博士の学位論文として価値あるも．のと認める。
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