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癌性悪液質は癌における主要な死亡原因の１つ

であるが，その病因はいまだ明確ではなく，有効

な治療法も確立されていない1）。これまでに癌性

悪液質においては副甲状腺ホルモン関連蛋白

（parathyroid hormone-related protein；PTHrP）の

血中レベルが上昇していることが知られてい

る2）3）4）。われわれはPTHrPの消化管運動，エネル

ギー代謝に与える影響に関して薬理学的な検討を

行った。

マ ウ ス（ 雄 性ddy）の 腹 腔 内 にPTHrP（3〜

300pmol/mouse）を投与し，摂食，胃排出への影

響を評価するとともに，視床下部における神経ペ

プチド（neuropeptide Y，agouti-related protein，

orexin A，melanin-concentrating hormone，

cocaine and amphetamine-regulated transcript，

proopiomelanocortin，corticotropin-releasing 

factor，urocortin Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ），胃におけるグレ

リン，レプチン，白色脂肪におけるアディポネク

チン，レプチン，レジスチンの発現を検討した。

また，ラット（雄性Wistar）に PTHrP を静脈内投

与し，胃・十二指腸の空腹期腸管運動，迷走神経

求心路の電気活動を測定した。さらに，マウスの

腹腔内へ７日間のPTHrPの持続投与を行った。

PTHrPは末梢投与により摂食抑制作用を示し，

胃排出を遅延させた。PTHrPの摂食抑制作用は

味覚嫌悪には影響しなかった。PTHrP投与によ

り視床下部のurocortin Ⅱおよびurocortin Ⅲ，室

傍核のc-fosは増加し，白色脂肪におけるアディポ

ネクチンの発現は減少傾向を示した。Urocortin 

Ⅱおよびurocortin Ⅲの抗血清の脳室内投与は，

PTHrPの摂食抑制作用に拮抗した。PTHrPの静

脈内投与は，迷走神経胃枝，肝臓枝の求心性の電

気活動を上昇させ，迷走神経切断はPTHrPの摂

食への作用を消失させた。PTHrPの末梢持続投

与は，マウスの摂食量，体重を減少，脂肪，筋肉

量を低下させた。
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以上より，末梢におけるPTHrPは，生体内に

おける消化管運動，エネルギー代謝の調節に重要

な役割を果たしており，PTHrPおよびその受容

体由来の創薬が，癌性悪液質などの疾患における

消化管機能異常や食欲低下などに対して臨床応用

される可能性が示唆された。
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