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胃内グ ル コ ー ス 注入時の 短胃静脈内グル コ
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胃 ･ 膵島枢軸の提唱
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東 滋

生体 で は食物摂恥 こ伴い 消化管の 様 々 な部位で種 々 の シ グナ ル が 発生 し, 食物内容 の 質 と量 に適 したイ ン ス リ ン分泌が

惹起さ れ る . す なわち, 視覚, 喚覚, 味覚お よ び咽喉頭で の 知覚 な ど神経性 シ グナ ル に よ る脳相イ ン ス リ ン分泌 と , 消 化管 で

の 消化 ･ 吸 収 に伴う神経性
･

体液性 シ グナ ル お よ び 吸収 され た栄養素 と の 協調 に よ り増強 さ れ る腸相 イ ン ス リ ン 分泌 で ある ･

しか しなが ら , 胃内腔 に直接栄養素を注入した 時 の イ ン ス リ ン 分泌 に つ い て は, 今 日な お 明ら か に さ れ て い ない ･ 本研 究の 目

的は , ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル 麻酔犬 にお い て軽 口胃管か ら グ ル コ

ー

ス 液を胃内腔 に注入 し , 幽門側 カ ニ ユ
ー レか ら排出させ た 際

に
,
イ ン ス リ ン分泌が 惹起され るか 否かを検討す る こ と に ある.

まず
, 蒸留水 (0 % ) , 5 % , 10 % , 2 0 % グル コ

ー

ス 液 (各200 m l) の 胃内注入(30 分) と排 出を順 に繰り返すと (n ニ 2) , 各液

の グル コ
ー ス 濃度 の 上 昇に伴い 短胃静脈 ( sh o rt g a st ri c v ei n , S G V) 血 中グ ル コ

ー ス 濃度 は 増加 した . すなわち, 胃底部の 経胃

グル コ
ー ス 濃度較差 [t r an S g a S tri ( : gl u c o s e g r a di e n t , T G G (S G V)] , S G V 血 グル コ

ー ス 濃度か ら大腿動脈 恥 m o r al a rte r y , F A) 血

グル コ
ー ス 濃度 の 差 し引い た倍の 平均値は , 基礎状態 で の

-

0 .3 4 m m ol/1 か ら , 蒸留水注入(0 % ) に よ り
…

0 .3 8 と な り
,
5 %

,

10 %
,
2 0 % の 糖液注入 によりそれ ぞ れ

-

0 .13
,
0 .0 8 , 2 .5 0 m m ol/1 に上 昇 し た . しか もこ れ ら上 昇と 共 に, 膵静脈 b an C r e ati c

v ei n
,
P Ⅵ 血 中イ ン ス リ ン 濃度は それぞ れ基礎値 の 101 , 1 5 6 , 1 8 9 , 2 9 3 % に上 昇 した ･

次 に , 1 0 % グ ル コ
ー ス 液 30 0 m l を胃内 に注入 し, つ い で注 入 開始 12 分後より 60 分後まで 幽 門側 の カ ニ ュ

ー レか ら自然 に

排出させ た b = 5) . す る と
,
S G V 血 の 平均 グ ル コ

ー

ス 濃度は 5 分後より増加 し始 め , 3 0 分以降 に は有意な上昇 となり, 4 5 分

後に は平均頂値に達 し, 以後60 分まで そ の レベ ル を維持 し た .

一 方
,
右 胃大網静脈 鹿a s tr o e pi pl oi c v ei n , G E V) 血 とF A 血 で

は各 グ ル コ ー ス 濃度は 有意な変化を示さなか っ た . その 結果, T G G (S G V) は基礎値平均
-

0 .2 1 ± 0 .0 6 m m ol/1 か ら45 分 で の 有

意の 頂値 0 .7 4 ±0 .2 1 へ と増加 した . こ れ と並行 して P V 血 イ ン ス リ ン 濃度は 基礎億平均 145 7 ± 29 4 p m ol/1 か ら30 分 以 降増加

し, 4 5 分で の 有意の 平均頂億 279 1 ± 4 4 6 に達 した . しか し
,
F A 血 イ ン ス リ ン 濃度 の 有意 の 変化を示 さなか っ た .

一

方 , 対照

1 .8 % 食塩水 の 胃内注入時, F A , G E V , S G V に お ける グ ル コ
ー ス 濃度 は僅か なが ら有意の 低下 を示 した が , P V , F A 血 イ ン ス

リ ン レ ベ ル に は有意の 変動を みなか っ た . しか も興味深 い こと に, こ の 際 に P V 血 中に放出さ れ た イ ン ス リ ン量 (イ ン ス リ ン

濃度曲線の a r e a u n d e r th e c u rv e) は T G G (S G V ) の 増加 の 程 度 (最高値) と の 間に 有意の 相関を示 した (r
= 0 .6 9 3

,
P < 0 ･0 5; r S

=

0 .7 6 8
,
P < 0 .0 5) .

更に
,
選択的胃迷走神経切断犬に同様 の 10 % グ ル コ ー ス 液胃内注 入 を行 っ た と こ ろ ( n = 5) , S G V 血 グル コ

ー ス 濃度お よ び

T G G (S G V) は正 常犬 にお ける それ に ほ ぼ 匹敵す る増加 を示 した が , P V 血 の イ ン ス
1
) ン レ ベ ル は ほ と ん ど変動 しなか っ た ･

以上 の 事実 は
,
犬 にお い て 胃内膿 に限局する グ ル コ

ー

ス 注入 を行 っ た 際 には , S G V 域 で の 胃 内腔 か ら静脈系 へ の グ ル コ
ー

ス 移行を惹起す るが , G E V 填 で は しない こ と, そ して 上 記 の グ ル コ
ー ス 移行 に伴 い

,
その 程度 と 有意 に相関す るイ ン ス リ ン

分泌が惹起さ れ る こ と, しか も こ の イ ン ス リ ン分泌 は 選択的胃迷走神繚 切断に よ り 消失す る こ と, を示 して い る . 従 っ て , 本

研究結果は今ま で知 られ て い ない 迷走神経 を介す る , 胃
･ 勝島枢軸 短a st r o -i n s ul a r a x i s) の 存在を示唆 し て い る .

鮎 y w o r d s in s ulin s e c r eti o n , g a St r O
-in s ul a r a xis

,
V a g al n e rv e , i n t r a g a st ri c gl u c o s e , Sh o rt g a st ri c

V ein

生体 に と っ て , 食 物摂取時 にそ の 栄養素の 質と 量 に 応 じ て ,
こ と は

, 熱源平衝 (fu el h o m e o st a si s) 上 極め て 重要 である ･ し

適 切な量の イ ン ス リ ン が適切 なタ イ ミ ン グで 血中に放出 さ れ る か しなが ら
,
栄養素 の 消化管通過 と共 に 生 じ る種 々 の 情報が ,

平成1 2 年 9 月 11 日受付, 平成12 年1 2 月 2 0 日受理

A b b r e vi a tio n s : A U C
,
ar e a u n d e r th e c u rv e; F A , f e m o r al art e ry ; G E V , g a St r O e pipl oic v ein ; G L P

-1 , gl u c a g o n
-1ik e

p e p tid e
-1 (7

-

3 6) a m id e; P P , P an C r e ati c p oly p e p tid e; P V , P a n C r eqti c v ei n; S G V , S h o rt g a st ri c v ei n ; T G G , t r a n S g a St ri
c

gl u c o s e g r a die n t
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消化 管
一 肝一膵島 (

一

束梢組織) 系臓器 の 機能を , 相互 に調節

する機構 は今日なお十分 に解明さ れ て い な い .

生 体で は 摂取さ れ た 栄養素の 質と量 に応じて , まず視覚, 嗅

覚
,
口 腔内知覚

,
味覚な どの 知覚系情報 が 生 ずる .

つ い で消化

管内で の 消化 ■ 吸収過程 の 応 じて体液性情報 (す な わち, グ ル

コ
ー ス

,
ア ミ ノ 酸 な どの 栄養素と種 々 の 消化管 ホ ル モ ン) , と

神経性情報が惹起 され る . そ の 結果 , 摂取 栄養素は生体内で の

適切 な処理 ･ 利用 へ と 導か れ て い る . そ の 際に み ら れ る イ ン ス

リ ン 分泌 に つ い て は 介在する分泌機序 の 観点 か ら , 早期 の知

覚系情報によ る脳相イ ン ス リ ン 分泌 と , 消化吸収過程 に よ る腸

相イ ン ズ リ ン 分泌が存在す る こ と が知 ら れ て い る
1)

. こ の 中で

腸相イ ン ス リ ン 分泌は と りわ け強力で , 例えば 生体が経 口的に

グル コ
ー ス を摂取 した 際 には

,
同量の グ ル コ ー ス を経 静脈的に

投与 され た際 に比 べ 動脈血血糖値 の 上昇が少な い に もか か わら

ず, は る か に多くの イ ン ス リ ン分泌 が惹起 され る
2)

.
こ の よ う

な消化管系を介 した イ ン ス リ ン 分泌促進効果 [ イ ン ク レ チ ン

(i n c r e ti n) 効 果] は , 消化管ホ ル モ ン な どの 体液性因子 や神経

性国子 の 作馴 こより招来 され る と考え られ
3) 4)

, そ れ ら 国子 と

イ ン ス リ ン 分泌 との 密接な関係 は, 佃の 栄養素摂取の 場合も含

め
,
腸 ･ 膵島枢軸( e n t e r o ･i n s u l a r a xi s) と い う概念

5)
と して 生 理

学的に強調され て い る . 因み に N a k a b a y a s hi ら
6)
N i shi z a w a ら

7)

は 最近
,
イ ン ク レナ ン 効果を示す代表的消化管ホ ル モ ン (体液

性因子) で ある gl u c a g o n Jik e p e p d d e - 1 (7
-

36) a mi d e , G u l 1
8) 9)

に つ い て
, 意外 に も肝門脈領域で迷走神寮 に より

,
そ の 門脈血

中 レ ベ ル が 感知 され る こと (体液性情報 の 神経性情報 へ の 変換)

と
, さ ら に こ れ に より神経反射性 に膵迷走神経の 遠心性活動が

賦活す る こ と を見出 し た. こ の こ と は
,
G L P -1 が 神経性イ ン ク

レテ ン (n e u r oi n c r eti n) と して も作用する こと を示唆す る. 従 っ

て
,
イ ン ス リ ン分泌 の 腸相 にお い て は体液性因子 と神軽性国子

間でも作用連関が存在する こ と に なる.

さて
,
食物 の 消化管通過 と消化 ･ 吸収 に際し

,
最初 に食物の

貯留 と消化が 開始 さ れ る胃 にお い て は
,
主 に機械的リ セ ブ タ ー

を介す る 神経性情報
川
と ガ ス トリ ン な どの 体液性情報 と が 惹

起 され る
1 1)

. そ し て
一

札
, 食物が 胃か ら排出 され る と, 十二 指

腸以~F で 上 述 の 腸 相イ ン ス リ ン分泌 に 関与す る種 々 の 因子や ,

胃運動 と胃内外分泌 に関する フ ィ
ー

ドバ ッ ク 調節機構が叫
一

気 に

作動す る と理 解 さ れ て きた . 従 来こ の よう な視点 か ら の 研究が

行 われ て きた結■果, 胃機 能と イ ン ス リ ン 分泌 の 連関に関す る知

見 は今 日 ま で 殆 どない の が実状 である. と こ ろ で
,
胃 か ら排出

さ れ る 食物- と り わ け 液体金一に つ い て は, 興味 ある こ と に,

"一一 定時 間に排出 さ れ る栄養素 ( グ ル コ
ー ス

,
ア ミ ノ 酸に つ い て)

の カ ロ リ ー は ほ ぼ 一 定で あ る こ と が 知 ら れ て い る
1 2卜 岬

. そ し

て
,
こ れ ら の 現 象は , 栄養素が 幽門を通過 して 十二指腸 に流 人

し た後 に , 主と して 十二 指腸以 下 の 神経性 , 内分泌性 の 種 々 の

腸管因子群が複合的 に作動 し た 結果 と し て生 じ る と さ れ て き

た.

一

方 で視 点を変え る なら ば ,
こ れ ら の 現象は , 胃 に は食物

中 に含 ま れ る カ ロ リ
ー 量を感知 し, 生体 に と っ て 適切 な 速度 で

食物 ( カ ロ リ
ー

) を胃 か ら 送り出す ような調節機構が胃自体 に

存在す る こ と を示唆 して い る と も考 え ら れ る . しか し
,
こ の よ

うな胃に お ける 栄養素感知機序 に関する知見が今日 に い た るま

で 皆無 に等 しい た め , 胃自体 に よ る排出カ ロ リ ー 量の 調節機構

の 存在 はもと より, その 機序も不詳の ままであ っ た .

そ こ で
,
今回著者は胃外療 をもうけた麻酔犬に お い て , 胃内

膿 に 限局する グ ル コ ー ス 注入 を行 っ た 際の 膵か ら の イ ン ス リ ン

放出 を検討 し た. そ の 結果, こ の よう な グル コ
ー

ス 液注 入 に伴

い
,
短胃静脈血中 グル コ

ー

ス 濃度が 注 入液 グル コ
ー

ス 濃度増加

に依存 して 上 昇する こ と (他の 胃静脈糸 で はみ られ ない) , さ ら

に
,
そ の 際全身動脈血糖傾が変化 し ない 状況下 で も先 に み られ

た短胃静脈血中 グ ル コ ー ス 濃度 の 上 昇度と有意 に相関する膵静

脈内イ ン ス リ ン 放出がみ ら れ る こ と, また この イ ン ス リ ン放出

は
, 胃局所の 迷走神経切断に より消失す る こと な どの 成績を得

た . 従 っ て , 既知の 胃 内腔容量増加を感知する機械的 (伸展)

リ セ ブ タ
ー

の 存在 (液 量感知) と 合わ せ考え ると, 今 回の 胃 内

栄養素 ( グ ル コ
ー

ス) 膿 度を感知する化学的 リセ ブ タ 一 に つ い

て の 成績は , 胃内栄養素の カ ロ リ
ー 塵 (濃度 ×液量) を モ ニ タ

ー

し つ つ
,
し かもイ ン ス リ ン放 出を神経性 に調節する機構 の 存

在を示唆した . よ っ て
, 従来報告 さ れ た こ と の ない これら事実

に つ い て報告す る.

対象お よ び方法

Ⅰ . 実験方法

1 . 実験動物と実験前 ･ 中 の 処置

体重 18 ､ 2 5 k g の 維種成犬 を用い , -
一

夜12 ～ 1 6 時 間絶食後,

ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル 麻酔下 (32 m g /k女

･ 体 重, 静脈内投与) に

開腹 し, 以下の よう に, 採血 の た め の 血管内チ ュ
ー

ビ ン グ設置

を行 っ た (図1) .

短胃静脈 (s h o rt g a s tri c v ei n , S G V) 群 の うち の出来 るだ け高

位 (噴門側) の 1 本の 静脈内に , それ が脾静脈本幹と合流する前

の 脾静脈小分枝合流部 にお い て , 脾側の 小 分枝 を介 して シリ コ

ン チ ュ ー ビ ン グ (外径1 .5 5 m lll , 内径0 .8 0 m m , シリ コ ン 製静

脱 力テ
ー

テ ル 0 型 , 束 レ ･ メ デ ィ カ ル
, 東京) を挿入 し, そ の

先端が 合流部 より約10 m m S G V 内に 入る よう に し, チ ュ
ー

ビ

ン グを脾静脈 ′ト分枝 に固志 した . そ の 際, S G V 血流 が チ ュ
ー

ピ

Fig . 1 .･ D i a g r am m a ti c l o c ali z ati o n of t u bi n g s f o r s el e c ti v e b l o o d

S a m pli n g i n th e s h o r t g a s tri c v e i n s , th e ri g h t g a s tr o e pi pl oi c

V ei n
,
a n d th e s u p e ri o r p a n c r e ati c o d u o d e n al v ei n in a d o g . An

′i n s e t sh o w s d et ail e d p o siti o n i n g o f th e t u bi n g i n th e sh o rt

g a s ti c v ei n .
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ン グ周囲を通過 し
,
決 してS G V の 血 液う っ 滞 を呈す る こ と な

く牌静脈 に流 入す る よ う細心 の 注意を払 っ た (囲1 , イ ン セ ッ

ト) . 次 に , 右胃大網静脈 短as tr o e pi pl oi c v ei n , G E V) を幽 門輪

か ら約2 0 m m は な れ た 部位 に て結紫 し, 前述の シリ コ ン 製静

脈 カ テ ー

テ ル 0 塑を左 G E V 方向 に約10 m m 挿 入 , 固定 した .

こ の よう に して も, 右 G E V の 血 流 は左 G E V 方 向に 導か れ , う

っ 滞を起 こ す事はなか っ た . さ ら に
, 膵静脈 b a n c r e ati c v ei n ,

P Ⅵ 血採取用チ ュ
ー ビ ン グ (外 径1 .3 m m , 内径0 .9 m m , コ

ー

ニ ン グ
,
N e w Y o r k

,
U S A) を , 上膵十二 指腸静脈 の 十 二 指腸小

分枝を介 し挿入 した . その 阻 チ ュ ー ビン グ先端は 上 膵十二指

腸静脈本幹に到達す る直前で (上 膵十二 指腸静脈血流を乱 さ な

い よう注意を払 い) 固 定 し た . 最 後 に 右大腿動脈 (f e m o r al

a止 e Ⅳ , 瑚 に ポリ エ チ レ ン チ ュ
ー ビ ン グを挿入

,
固定 した .

以

上 の 血管内挿入チ ュ
ー ビン グ は

,
い ずれ も採血時以外 は ヘ パ リ

ン加 生理食塩水 ( ヘ パ リ ン
･

N a 2 単位/ m l ･ 生 理食塩水) を 満

た し
,
血液凝固 によ る 閉塞を防止 した .

胃内脛 に限局 し た溶液注入を行うた め ,
以下 の 操作を行 っ た .

胃 内 腔 へ の グ ル コ ー ス 溶 液 ま た は 食 塩 水住 人 用 の 胃

管カ テ ー

テ ル (1 6 F r) は 経口 的に挿入し, その 先端を胃体部 の

上 部に置き, こ の 位置 より移動 しない よう に胃管を歯列 に固定

した . さら に
, 胃 内容液排出の 経路 と して, 幽門輪 に接する十

二指腸球部に小切開を加え, その部 より カ テ
ー テ ル (1 6 F r) を

胃前庭に向け挿入 し, 先端を幽門輪 より約 15 m m に置 き, 胃

を 幽門輪郭で結紫す る と共 に固定 した . ま た , こ の 小切開のす

ぐ月工側でも出来 るだけ幽門の近く で十二 指腸部を結紫 し, 胃内

容液 の 十二指腸流入防止 に完全を期 した . 以上 の 手術操作を終

了後 , 腹壁は 可及的 に閉鎮する と共 に , 腹腔 内の乾燥 お よ び体

温低 下を防止す る目的で 開創部を全 て食品用 ラ ッ プ フ ィ ル ム で

覆い ,
さ ら に約 10 枚の ガ

ー

ゼ を被せ た .

一

部の 実験 で 用い た

選択的胃迷走神経切断犬 に つ い て は以 下 の よ うな手術を行 い ,

そ の 後上 記の 処置をお こ な っ た . まず横隔膜直下で
,
迷走神経

腹側幹か ら分枝す る胃枝を全て切断 し, 次に 同神経背側幹か ら

分枝する胃枝 と左胃動静脈 に沿う迷走神経枝を肉眼的 に可 及的

に切断 した . さ ら に 胃迷走神経切断の 完全 を期 して , 食道 ･ 胃

接合部 の 奨膜お よ び 奨膜直下 の 組織 を電気 メ ス に て 焼灼 し た .

な お
,
こ れ ら迷走神経切断に際 して は, 肝お よ び 膵 へ の 神経枝

を損傷 しない よ う細心 の注意を は ら い , さ ら に実験終了後 , 剖

検 に て全例の 同神経胃枝切断の 完全性を確認 した . なお 以下 の

い ずれの 実験群に お い て も上 記の 手術終了後, 約 45
～

6 0 分 間

の 平衡時間を置い た . また
,
実験終了まで約 20 魔 の 頭高位 (後

述の 実験状態下 で の 注入溶液の 胃底部貯留を防止す るた め) と

した .

な お 既報の ご とく, 麻酔 開始後 は呼吸 を人工 呼吸器 ( M o d e1

6 1 3
,
H a rv a rd A p p ar a tu S , M illi s , U S A ) に て管理 し, 直腸 温は

自動 ヒ
ー

テ ィ ン グ パ ッ ドに て 38 .0 ± 0 .1 ℃ に保 っ た
1 乃

. 体液量

維持 の た め採血時 に は採 血 量と 同量 の 生 理食塩水を補う と共

に
,
実験前後 で ヘ マ トク リ ッ ト備 に変化の な い よう仝経過中総

量 と して約 35 ～ 4 0 m l/ k g
･

体重の 生理食塩水 を静脈内 に点滴

注入 した.

2 . 胃 内注入 溶液お よ び注入法

前記 の 胃管挿入後 , 胃内 に少量 (50 m l) の 蒸留水を注 入 し,

自然落下法 にて 排出さ せ た . こ れ に より胃内食物残撞が存在し

ない こ とを確認す ると共に , 実験 開始まで の 胃液の 排除を図 っ

た
.

著者は 予備実験を通 じ, 全身動脈血 (F A 血) グ ル コ
ー

ス レ ベ

ル に影響を お よ ぼ さ ない 胃内注入液 グ ル コ
ー

ス 濃 度を求 め た.

(後述 の 成績Ⅰ. 胃 内注入 溶液 の グ ル コ
ー

ス 濃度変化と経胃グ ル

コ
ー

ス 濃度較差 お よ び 膵静脈血 イ ン ス リ ン 濃度 の 変動 の 項参

照) . その 結果, 主要 な実験で は 10 % グ ル コ
ー ス 溶液 の 30 0 m l

胃 内注入 を採用 し た . 実験 に 用 い た 5 %
,
1 0 %

,
2 0 %

,
5 0 %

グ ル コ
ー ス 溶 液は 臨床医療用注射液お よ び注射用蒸留水 (大塚

製薬
,
東 京) を用 い 作製 した . 1 0 % グ ル コ

ー ス 液 の 注入時 p H

は 6 .2 で あ っ た . 1 .8 % 食塩水 は医療用0 .9 % 生理 食塩水 (扶桑

薬品
,
大 阪) に N a C l (和光純薬 工業, 大阪) を溶解 し作製 した

(注入 時 p H 7 . 句 . なお 注入 溶液 は全 て予め 38 ,0 ℃ に加温 し た .

全 て の 溶液 は胃管を介 し幽門より約 20 c 皿 の 高さか ら, (約

2 分をか け) 胃内 へ 自然流入 させ た . 注入 開始か ら 12 分間は 幽

門側 カ テ
ー

テ ル を閉鎖 し, そ の 後 は実験終了まで幽門の 高さで

開放 し溶液の 自然排出を行 い 総排出量を計 っ た . なお
,
グル コ

ー

ス 濃度の 段 階的増加実験 で は , 各溶液量を 2 00 m l と し , 各

溶液胃内停留時間は 3 0 分 と した . その 際も幽門側 カ テ ー

テ ル

は 溶液注 入開始後 12 分間 は 閉鎖 しその 後閑放 した . 1 つ の 溶

液に つ い て は
,
注 入 3 0 分後 に さ ら に胃管も開放 し可及的 に胃

内溶液を排出 し (両経路 より の 排泄量を合わ せ る と注 入量 の 95

､ 1 0 0 % の 排 出をみ た) , 次の 溶液の 注入, 排出を繰り返 した.

3 . 採血方法

m 血 採 取は , 胃内 グ ル コ
ー

ス 液濃度の 段階的増加実験群で

は
, 注入 開始前

-

5
,
0 分お よ び各濃度溶液注入毎 に注 入開始

25 分 , 3 0 分後 に 採血 を行 い ,
そ の 溶液濃度 に お ける測定値 と

した .

一

方 ,
そ れ 以外 の 10 % グ ル コ

ー ス 溶液 また は 1 .8 % 食

塩水を胃内 に注 入 した (胃迷走神経切断犬を含む) 群で は, F A

血 採 血 は注 入 開始前 -

1 5
,
- 1 0

,

- 5
,
0 分 と注 入開始後 5 ,

1 0
,
1 5

,
3 0

,
4 5

,
6 0 分 に行 っ た . S G V

,
G E V

,
P V 血 採取は ,

上 記 m 血採取 の 各時刻 の - 1 ､ 十1 分 の 2 分 間 に用手的に可及

的均等速度で行 っ た . 各血 管系 で の 採血 量 は 2 m l と した .

採取血液 は直ち に , 血液 1 m l あた り ア ブ ロ チ ニ ン (B a y e r ,

Le v e r k u s e n
,
G e r m a n y) 1 0 0 0 単位 と E D T A

･

N a 2 (和 光純薬工

業) 1 .2 m g を 含む水冷試験管 に移 し, 2 ℃ で 冷却遠心 し, ホ ル

モ ン お よ び グ ル コ
ー ス 測定用血 祭を得 た .

こ の 血 渠は 測定まで

-

3 0 ℃ に て保存した
1刀

～ 19 )

4 . 実験系の 設定

実験 目的別 に 3 実験群を設けた . 即ち, 第1 群 は前述の 如く

胃内のみ の 蒸留水 , お よ び 5 % , 1 0 % , 2 0 % の グ ル コ
ー ス 溶液

を順次 30 分 間の 注 入 と 排液をくり かえ し , S G V , P V お よ び

m 血 で の グ ル コ ー ス と P V
,
m 血 の イ ン ス リ ン濃度 の 変動を検

討 した ( グ ル コ
ー

ス 濃 度の 段 階的増加群) . 第2 群 で は に胃内の

み に 10 % グ ル コ
ー

ス 溶液 ,
また は 対照と して 1 .8 % 食塩 水を注

入 し
,
S G V

,
G E V

,
P V

,
お よ び F A 血 採 取を した . 第3 群 で は

胃迷走神経切断犬 に第2 群と 同様 の 実験を行 っ た .

Ⅰ . 血 奨グル コ
ー ス

,
イ ン ス リ ン濃度測定

血祭中の グ ル コ ー ス 濃度 は 電極法 を用い る オ ー

トア ナ ラ イ ザ

ー

( グ ル コ
ー ス A m O & m T G A ･1 1 4 0

, 京都 第
一

科学 , 京都)

で 二 重測定 し た. 血 祭中 の イ ン ス リ ン (i m m u n o r e a c ti v e i n s uli n)

濃度測定 は イ ヌ ･

イ ン ス リ ン 標 準品 ( D r . L . H e d i n g 提供, L ot

N o . H 7 5 7 4 , N O V O I n d u st ri , B a g s v a e rd , D e n m ar k) を用い る

既報の ラ ジ オイ ム ノ ア ツ セ イ法 に より 二 重測定 した
17 )Ⅰ9)

Ⅱ . 統計学的検討

成繚は平均値 ± 標準誤差 で示 した . 第2
,
3 群 の 実験 に お い
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迷走神経を介する特異な胃
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膵 島枢軸

て は
,
血 祭 グ ル コ

ー

ス 濃度お よ びイ ン ス リ ン 濃度 の 基礎備 [ 注

入 前借 卜 15 ,
-

1 0
,

-

5
,
0 分) 平均] か ら の 上 昇分 ( a r e a

tl n d e r th e c u rv e , A U C) は tr a p e z oid al 法 に より求 め た . 時系列

デ
ー タ ー

(図 3 ～ 5 ) に関 して は, グル コ
ー

ス 注 入 お よ び 食塩

水注入 の 両群に つ き
, 各々 , 観測時間 (注 入前借平均 ,

5
,
1 0

,

1 5
,
3 0 , 4 5 , 6 0 分) を1 要因と する 反復測定分散分析 を行 っ た

後, D u n n ett の 多重比較法 によ り注入前借か らの 変動を検討 し

た . 両群 間の 差 は群別 と観測時間を 2 要因 とす る反復測定分散

分析を行 い , 群別 と観測時間の 間の 有意 の 交互 作用の 有ヂ削こよ

り判定 し た, 2 変数間の 相関に関 して は (図6 ) P e a r s o n の 相関

係数な ら
1
び に S p e ar m an の 順位相関を用 い た . グ ル コ ー ス 注入

,

グ ル コ
ー

ス 注入 + 選択 的胃迷走神経切断, 食塩水注入 の 3 群で

の 群間比較 は (図 7) ,
一 元配置分散分析 の 後 ,

グ ル コ
ー

ス 注入

群を基準 と し た D u n n e 仕 の 多重比較法 に より検討 した. 以 上 の

統計学的処理 に関 して は
,
危険率 0 .0 5 未満をも っ て有意 と し

た .

成 績

Ⅰ . 胃内注入溶液の グル コ ー ス 濃度変動 が経胃グル コ ー ス 濃

度較差お よび牌静脈血 イ ン ス リ ン濃度 に与 え る影響

グ ル コ
ー

ス 濃度 0 % (蒸留水) , 5 % , 1 0 % , 2 0 % の 溶液を順

に正 常犬 の胃内へ 注入 と排出を繰り返 した 際の ,
S G V 血 にお け
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Fi g . 2 . T r a n s g a s tri c g r a di e n t s of pl a s m a gl u c o s e c o n c e n tr ati o n s

i n th e fu n di c st o m a c h (S h o rt G a stri c V ei n - F e m o r al A 止e r y)
(c ol u m n) a n d pl a s m a i n s u li n c o n c e n tr ati o n s i n th e p a n c r e a ti c

V ei n ( H J } ｣ □) at a b a s al s t at e a n d u p o n an i n s till a ti o n of

gl u c o s e s ol u ti o n i n t o th e p yl o ru S
-

C an n ul at e d st o m a ch i n a d o g

仏 an d B
,
di 鮎 r e n t d o g) . I n tr a g a st ri c i n s till ati o n o f 3 0 - m i n

d u r ati o n f o r e a c h
■

.
s ol u ti o n (2 0 0 m l) w a s s e q u e n ti all y

p e rf o rm e d , a n d bl o o d s a m pl e s w e r e d r a wn O V e r 2 m i n . A p ai r of

d at a c o r r e s p o n d i n g t o e a c h s ol u ti o n i n di c a t e t w o s a m pl e s

c oll e c t e d at a 5 - m i n i n t e rv al b e f o r e t e r m i n a ti o n o f e a c h

i n still ati o n . 盟
,
b a s al li n e; ロ , E] , 国 ,

a n d 国 r e p r e s e n t O

(d i still e d w a te r) , 5 , 1 0 , a n d 2 0 % gl u c o s e s ol u ti o n i n s till a ti o n ,
r e s Iie c ti v ely .

4 1 5

る グ ル コ
ー ス 濃度変動を図2 に 示 した . す なわ ち

,
胃底部の 緯

胃 グ ル コ ー ス 濃度 較差 [t r a n s g a s tri c gl u c o s e g r a d i e n t , T G G

(S G V )] , S G V 血 グ ル コ ー ス 濃度か らF A 血 グル コ ー ス 濃度 の 差 し

引い た値を指標 と して 求め, 2 頭の 例に つ い て例示 した (図2 A ,

B) . T G G (S G V) は 基礎状態で イ ヌ 1 (図2 A) で 平均 -

0 .5 9 , イ

ヌ 2 (図2 B) では
-

0 . 鵬 m m ol/1 を示 した . い ずれ の イヌ にお

い て も T G G (S G V) は蒸留水注 入中も殆 ど変化 しなか っ た . と こ

ろ が
,
5 %

,
1 0 %

,
2 0 % グル コ

ー

ス 溶液注 入 に より T G G (S G V)

は
,
イ ヌ 1 で は 夫々 平均

-

0 .4 0
,

-

0 .1 6
,
2 .2 2 m m ol/1 と著明

に 増加 し, イ ヌ 2 で も0 .1 2
,
0 .3 3

,
2 .7 8 m m ol/1 へ と 明らか に上

昇 した . とく に20 % グル コ ー ス 住人 によ り
,
T G G (S G V) は急増

した .

しか し , (図に は示さない が) , 0 , 5 , 1 0 % グル コ
ー ス 液胃内

注入 によ り全身動脈血 ( m 血) の グ ル コ ー ス 濃度 は有意 に変動
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Fi g . 3 . C h a n g e s of pl a s m a gl u c o s e l e v el s i n th e sh o rt g a st ri c

V ei n (A ) , th e ri gh t g a s tr o e pip l oi c v ei n (B) , a n d th e f e m o r al

a rt e r y (C ) u p o n i n tr a g a st ri c i n still a ti o n of 3 0 0 m l o f l O %

gl u c o s e ( o p e n ci r cl e) o r l .8 % s ali n e ( s oli d ci r cl e) s ol u ti o n in

d o g s w i th th e p yl o ru S
-

q g n ul a t e d s t o m a c h (n = 5
,
e a C h ) ･

R e s u l t s a r e e x p r e s s a s X ± S E . D o u b l e - Ci r cl e s i n d i c a t e

Si g ni丘c a n t ch a n g e s 血
･

O m th e m e a n b a s al v al u e . * *
,
P < 0 .0 1;

1
一

,
n O t Si g n ifi c a n t , i n st a ti s ti c a l diff e r e n c e o f ti m e

q

c o u r s e

p r o五1 e s b e t w e e n gl u c o s e
-i n still e d a n d s ali n e -i n still e d d o g s . ¢ ,

i n still a ti o n of l O % gl u c o s e o r l .8 % s ali n e i n to th e s t o m a c h ; ↓ ,
S t a rti n g d r ai n ag e of th e s ol u ti o n .
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せ ず ,
2 0 % 溶液注入 時 の み , イ ヌ 1 で は 基礎状態 より 0 ･ 1 8

m m ol/1 , イ ヌ 2 で は 0 .5 6 の 濃度増加を示 し た. こ の よう な事

実 は
,
胃S G V 領域で 胃内腔液グ ル コ ー ス 濃度 に応 じて グ ル コ

ー ス の 内腔か ら静脈系 へ の 移行が起 こ る こ と を示 して い る .

さ らに各種濃度 の グ ル コ ー ス 液胃 内注入 に伴う P V 血 イ ン ス

リ ン 濃度をみ る と
,
イ ヌ 1 で は蒸留水注入中は基礎状態 で の 平

均 131 4 p m ol/1 か ら 変化 しな か っ た が, 5 % グ ル
コ

ー

ス 液注 入

で は平均 174 6 に上 昇 し, 1 0 % 液で はさらに 223 2 と増加 し,

2 0 % 液 で は (前述 の よ うなF A 血 グ ル コ
ー ス レ ベ ル 上 昇も伴 い)

26 2 7 に達 した . 同様 の 現象はイ ヌ 2 で もみ られ , 基礎状態 で の

平均 113 1 p m ol/1 お よ び 0 % 液で の 10 7 7 か ら , 5 % 液で 20 5 8

に急増 し
,
1 0 % 液で 23 7 9 に , 2 0 % 液で は 453 3 に達 し た . し

か も
,
動脈血 イ ン ス リ ン 濃度は 0 ～ 1 0 % グ ル コ

ー ス 液注 入 中

は基碇状態か ら 変化せず, 2 0 % グル コ
ー ス 液注入 に よ り初め て

上昇 した . 従 っ てS G V で の グル コ
ー ス 濃度また は T G G (S G V) 上

昇 に伴 っ て , P V 血 中 へ の イ ン ス リ ン 放 出が 増加す る こ と が 強

く示唆され た .

Ⅰ . 1 0 % グル コ ー ス 溶液 ま た は 1 . 8 % 食塩水 の 正 常犬胃内

注入時の S G V , G E V , F A 血血奨 グル コ
ー ス 濃 度の 変化

正常大の 胃内 に 10 % グ ル コ
ー ス 液 を注 入 した場合, 注 入 開
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Fi g . 4 . C h a n g e s o f t r a n s g a s tri c g r a di e n t o f p l a s m a g l u c o s e

C O n C e n t r ati o n s i n th e f u n di c (A) a n d a n t r al (B ) st o m a c h

i n d u c e d b y i n t r a g a st ri c i n still a ti o n of 3 0 0 m l o f l O % g l u c o s e

( o p e n ci r cl e) o r l .8 % s ali n e (s olid ci r cl e) s ol u ti o n i n d o g s w it h

th e pyl o ru S
-

C an n u l a te d st o m a c h ( n = 5 , e a C h) . T h e t r an S g a S tri c

g r a di e n ts o f pl a s m a gl u c o s e l e v el s i n th e fu n di c st o m a c h (S h o rt

G a s t ri c V ei n
-

F e m o r al A r t e r y) a n d i n th e a n t r al

S tO m a C h (G a st r o e pi pl oi c V 政
一

F e m o r al A れ e r y) a r e s h o w n ･

R e s u lt s a r e e x p r e s s e d a s X ± S E . D o u b l e - Ci r cl e s i n di c a t e

Si g ni A c an t Ch a n g e s 血
･

O m th e m e an b a s al Ⅴal u e .
* *

,
P < 0 .0 1;

† , n O t Si g n ifi c a n t , i n st a ti s ti c al diff e r e n c e o f ti m e - C O u r S e

p r o Bl e s b e t w e e n gl u c o s e
-i n still e d a n d s al i n e - in s dll e d d o g s . 8 ,

i n still a ti o n o f l O % gl u c o s e o r l .8 % $ ali n e (3 0 0 m l) i n t o th e

s t o m a ch ; ↓ , St a rti n g d r ai n a g e of th e s ol u也o n .

始1 2 分後か ら実験終了時 (60 分) まで の 幽門 カ テ
ー

テ ル か ら の

グ ル コ
ー

ス 液排 出量 は注 入量の 平均 40 % を示 した . ( n = 5)
→

方 , 1 .8 % 食塩水の 排出量 は平均 33 % であ っ た . (n = 5)

1 0 % グル コ
ー ス 液胃 内注入 を行 っ た 時の S G V , G V , m 血

中の グ ル コ ー ス 濃度 の 変化を図3 に 示 した . S G V 血 グル コ
ー

ス

濃度 (図3 A) は , 前借平均 5 .1 6 士 0 .2 2 m m ol/1 か ら 5
～ 1 0 分に

は わ ずか に上 昇し は じめ , 1 5 分 に は 5 ,5 2 ± 0 .2 0 へ と上 昇 し,

3 0 分 に は 5 .9 3 ± 0 .2 0
,
4 5 分 に は 6 .0 1 士 0 .2 3 に 達 し, 以後60

分ま で ほ ぼ 同 じ レ ベ ル を維持 した (前借 に対 し30 , 4 5 , 6 0 分 P

く 0 .0 1) .
一

方 G E V 血 グル コ
ー ス 濃度 (図3B) は , 前借平均 5 .03

± 0 .2 4 m m ol /1 よ り, 実験 終了時まで終始有意 の 変化を示 さ な

か っ た . ま た m 血血 渠 グル コ ー ス 膿度(図3 C) も前借平均 5 .3 7

± 0 .2 0 m m ol/l か ら 実験終了時まで終始有意 の 変動を示 さなか

っ た .

1 .8 % 食塩水胃内注入と共 に m 血 グ ル コ
ー

ス 濃度 は, 前借平

均5 .27 土 0 ,2 0 m m ol/1 か ら注入後わずか の 低下 傾向を示 し, 3 0

分以後は 小さい なが ら有意 の 低 下 を示 した (前借 に対 し30 分 P

< 0 .0 5
,
4 5 と 6 0 分 P < 0 .0 1) . こ れ に伴 い ,

S G V 血
,
G E V 血 で

も同様, 同程度 の 変動 を示 した (S G V 血 , G E V 血 と もに 前借 に

対 し 30 分 P < 0 .0 5
,
4 5 と 6 0 分 P < 0 .0 1 ) .

囲4 に , 1 0 % グ ル コ
ー ス 液胃内注入時 の T G G の 変化 を示 し

た . T G G (S G V) は 注入 前平均
-

0 .2 1 土 0 .0 6 m m ol/1 か ら注入 開

始 5 分以降 しだ い に 増加 し
,
3 0 分 に は有意 の 増加 と なり , さ

ら に 60 分 に は平均 0 .7 4 ± 0 ,2 1 の 最高値 に達 し た (前借 に対 し
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Fig . 5 . C h a n g e s o f pl a s m a i n s u li n c o n c e n t r a ti o n s i
n th e

p a n c r e a ti c v e i n ( A ) a n d th e f e m o r al a r t e r y (B ) u p o n

i n tr a g a s tri c i n s till ati o n of 3 0 0 m l o f l O % gl u c
o s e ( o p e n ci r cl e)

o r l .8 % s ali n e (s oli d ci r cl e) s ol u ti o n i n d o g s wi th th e p yl o rり旦

c a n n ul at e d st o m a c h (n = 5 , e a C h) . R e s ult s a r e e x p r e s s e d a s X

± S E . D o u bl e - Ci r cl e s i n di c at e si g nifi c a n t c h a n g e s f r o m th e

m e an b a s al v al u e . *
,
P < 0 .
0 5; †

,
n O t Si g n i五c a n t , i n s t ati sti c a

l

diff e r e n c e o f ti m e - C O u r S e p r Ofil e s b e t w e e n gl u c o s e
-i n s till e d

a n d s ali n e -i n s till e d d o g s . 凸, i n s也11 ati o n o f l O % gl u c o s e o r l ･8 %

s ali n e i n t o t h e s to m a c h ; ◆ ,.
St a rti n g d r ai n a g e of th e s ol u ti o n ･
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迷走神経を介する特異な胃 ･ 膵 島枢軸

30 分 P < 0 .0 5 , 4 5 と 6 0 分 P < 0 .0 1) (図4 朗 .

山

方 G E V と m 間

の T G G [ T G G ( G E V)] は注 人前平均 -

0 .3 4 士 0 .07 m m ol/1 よ り,

注 入 後 5 分で
一

度わ ずか に低 下 する も 10 分 に は 前借 に復 し
,

以 後 60 分 まで 有意の 変動を示 さ な か っ た (図4B) . 1 .8 % 食塩

水胃内接入時 の T G G (S G V) は 3 0 分以降有意 で は ない が わ ずか の

低 下傾向を示 した の み で あ っ た . こ の 変化 は 10 % グ ル コ ー ス

注 入群 に 比し, 有意の 低値で あ っ た (P < 0 .0 1) .
一

方 , 食塩 水

注 入時 の T G G (G E V) は終始有意の 変動を示さず, 10 % グ ル コ
ー

ス 注入 群 と の 間に も有意差 を示さなか っ た .

】丑. 1 0 % グル コ ー ス 溶液ま た は 1 . 8 % 食塩水 の正 常犬胃内

注入時の P V , m 血血奨イ ン ス リ ン濃度 の変化

国 5 に , 1 0 % グ ル コ
ー

ス 液また は1 .8 % 食塩水を正常大の 胃

内 に注入した時 の P V お よ び m 血中の イ ン ス リ ン の 変化を示 し

た. 1 0 % グ ル コ
ー ス 液注 入 に よりP V 血 血 祭イ ン ス リ ン 濃度は ,

前借平均 14 57 ± 2 94 p m ol/1 よ り注 入後 10 ～ 1 5 分 にか けて
一

度 わずか に低下 し た後, 3 0 分以降上 昇 し, 4 5 分で 27 9 1 ± 44 6

と有意の 頂備 に達 し
,
6 0 分に て も2 453 ±

'
2 4 0 と前値 に比 し有

意の 高値 に と どま っ た (前借 に比 し4 5 分と 60 分 P < 0 .0 5) . し

か し なが ら, m 血 中イ ン ス リ ン 濃度 は こ の グル コ ー ス 液 胃内

注 入後 45 分で わ ず か の 上 昇傾向を示 し た が , 有意 の 変動 は み

られ なか っ た .

一

方 ,
1 .8 % 食塩水を胃内に注 入す る と ,

P V 血 イ ン ス リ ン 濃

度 は, 前借平均 165 1 ± 29 5 p m ol/1 より実験終了時まで有意 の

変動を示 さず
,
F A 血 にお い て も前億平均 92 ± 7 か ら わず か の

低 F を示 した の み で 有意の 変化は み ら れ な か っ た .
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(S h o rt g a st ri c v ei n -f e m o r al a rt e ry)

F ig . 6 . C o r r e l a ti o n b e t w e e n th e m a x i m u m t r a n s g a s tr
･

i c

g r a d i e n t s o f pl a s m a gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n ( M a x- G l u c o s e

G r a di e n t) a n d th e i n s uli n a m o u n t s e c r e t e d i n t o th e p a n c r e a ti c

V e i n ( A U C -I n s u li n) u p o n i n t r a g a s tri c i n s till a ti o n o f 3 0 0 m l of

l O % gl u c o s e (o p e n ci r cl e) o r l .8 % s ali n e ( s olid ci r cl e) s ol u ti o n

i n d o g s w ith th e p yl o ru S
- C a n n ul a t e d s t o m a c h (n = 5

,
e a C h ) .

M a x - G l u c o s e G r a d i e n t m e a n s th e m a x i m' u m d i ff e r e n c e of

pl a s m a gl u c o s e l e v el s b e t w e e n th e s h o r t g a stri c v ei n a n d th e

短 m o r al a rt e ry , a n d A U C
→I n s uli n s h o w s th e i n c r e m e n t al ar e a

u n d e r th e c u r v e o f pl a s m a i n s u li n c o n c e n tr a ti o n s i n th e

p a n c r e a ti c v ei n . P e a r s o n
'

s c o ef B ci e n t of c o r r el a ti o n s h o w s r =

0 .6 9 3
,
P < 0 .0 5 .

4 1 7

Ⅳ . 1 0 % グル コ ー

ス 溶液ま た は 1 . 8 % 食塩水 の正常犬胃内

注入時の S G V 血 グル コ ー

ス濃 度 とP V 血イ ン ス リ ン濃度

の相関

図6 に こ れ ら 溶液注 入時の S G V 血 グル コ ー ス 濃度変動の 偉大

値 汀G G (S G Ⅵ の 最高値) と , 膵 か ら の イ ン ス リ ン 放出量( P V 血

イ ン ス リ ン濃度 の 基礎侶か ら の 上 昇分の A U C) を示 した ｡ こ の

両 者 の 間 に は有意 の 相関 を認め た ( P e a r s o n の 相 関係数 r =

0 .6 9 3
,
P < 0 .0 5; S p e ar m a n の 順位相関係数 r s = 0 .7 6 8 , P < 0 .0 5) .

一 方
,
図 に は示 さ な い が

,
全身動脈血 グ ル コ

ー

ス 濃 度変動畳

(基礎侶 か ら の 上昇分 の A U C) と 上記 の膵イ ン ス リ ン 放 出量の

間 に は 有意 な相関を認 めなか っ た (r 芯 0 .3 3 4 , P = 0 .3 6; r S =

0 .2 8 5
,
P = 0 .3 9) . この こ と は グル コ

ー ス 胃 内注 入 に伴うイ ン

ス リ ン 分泌が S G V グル コ ー ス 変動 に大きく依存し て い る こ と

を示唆す る｡
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1 .8 % 1 0 % 1 0 %

N a CI G l u c o s e G l u c o s e

G a st ri c v a g o t o m y

Fi g . 7 . T h e m a x i m a m tr a n s g a s tri c g r a di e n t s of pl a s m a gl u c o s e

C O n C e n t r a ti o n s ( M a x - G l u c o s e G r a d i e n t) ( A) a n d th e i n s uli n

a m o u n t s e c r e te d i n t o th e p a n c r e a ti c v e i n (A U C -I n s uli n) (B )

u p o n i n tr a g a s tri c i n still ati o n o f 3 0 0 m l o f l O % gl u c o s e o r l .8 %
S ali n e s ol u ti o n i n d o g s w ith th e p yl o ru S

q

C a n n ul a t e d s to m a ch .

I n t r a g a s tri c i n still a ti o n of l .8 % s ali n e ( sh a d e d c ol u m n) o r l O %

gl u c o s el S Ol u ti o n ( o p e n c ol u m n ) i n n o r m al d o g s , O r O f l O %

gl u c o s e s ol u ti o n in d o g s w i th th e s el e ctiv e g a s tri c v a g o t o m y

(h a t c h e d c ol u 聖p) w a s p e rf o r m e d ( n
= 5
,
e a C h) , R e s ult s a r e

e x p r e s s e d a s X ± S E . * P < 0 .0 5 ; * * P < 0 .0 1 ; † n o t

Si g n iB c a n t ,i n st a ti s ti c al di 鮎 r e n c e b e t w e e n th e g r o u p s .
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Ⅴ . 1 0 % グ ル コ ー ス 溶液又 は 1 .8 % 食塩水 の 胃内注入時の

S G V 血 グル コ ー ス 濃度 と P V 血イ ンス リ ン濃度の 正 常

犬 と選択的胃迷走神経切断犬に お け る比較

図7 A に 正常犬ま た は選択的胃迷走神経切 断犬に10 % グ ル コ

ー ス を
,
正 常犬 に 1 .8 % 食塩水 の 溶液 を胃内 に注 入 し た 時の

S G V グ ル コ
r

ス 渡度の 最大変動 Cr G G (S G V) の 最大値) を, また

囲7 B に膵イ ン ス リ ン 放出量 (P V 血 イ ン ス リ ン濃 度基礎債か ら

の 上昇分の A U C) を比 較 して 示 した . T G G (S G V) 最 高値 は, 胃

内 グル コ ー ス 注 入正常犬群 で食塩水注入正常犬群 に比 し有意 の

高値を示 した (0 .7 7 ± 0 .2 2 ,
- 0 .2 7 士 0 .0 4 m 皿 01/1

,
P < 0 ･0 1) ･

こ の T G G (S G V) 最高値 は, グ ル コ
ー ス 注入 を行 っ た 迷走神経切

断大群 にお い て は グル コ
ー

ス 注入正常大群 に比 し, や や 低値 を

示 し たが (0 .5 0 ± 0 .1 8 m m ol/1) 両群間に有意差をみなか っ た ･

しか し
,
上 記3 群の 膵イ ン ス リ ン 放出量で比較す る と, グ ル コ

ー ス 注入 正常大群で認 め られ た明 ら か な イ ン ス リ ン 分 泌増加

は
,
迷走神経切断大群で は グル コ ー ス 住人を行 っ て もみ ら れ な

か っ た (グ ル コ
ー ス 注入正常大群 35 .1 士 7 .3 n m ol/1 × 6 0 分

,

食塩水注 入正 常犬群 8 .1 士 7 .7
,
グル コ

ー ス 注入 を行 っ た 迷走

神経切断犬群 3 .7 ± 7 .3) .

考 察

今回の 成績 は , イ ヌ にお い て胃内腔の み に グ ル コ
ー

ス 溶液を

注入する と
,
注入溶 液の グ ル コ ー ス 膿度上昇に応 じて , 従来知

られ て い ない ,
S G V 血で の グル コ

ー

ス 濃度上昇が見 られ た .
こ

の S G V 血 グル コ
ー

ス 膿度 上 昇と 共 に, (全身動脈血 グ ル コ
ー ス

濃度が 変化 しなくて も) 膵島か ら の イ ン ス リ ン 放 出が 惹起 され

る. さ ら に
,
こ の 胃内 グル コ

ー

ス 出現 に伴うイ ン ス リ ン 放 出に

は
, 胃迷走神経機構が密接 に関連する こと を示 した.

今回見出さ れ た 胃内腔 に グ ル コ
ー ス が 出現する と

,
胃の 特定

部位 (胃底部S G V 領域) にお い て
"

グ ル コ
ー ス 吸収

"

と もい う

べ き グル コ ー ス の 血 中移行 が起 こ る事実 は注目 に催す る . 従 来

か ら消化管の 管脛内表面 は , 口腔か ら食道 にか け て は重層扁平

上皮で , 胃か ら月工門近くま で は
一

層 の 上 皮細胞で お お わ れ て い

る ので
,
こ れ ら の 上 皮細胞 は, 管艦 内 (外界) と体 液 と の 間の

物質 の 移行 (拡散) に対 し
一

種 の 障壁を形成 し, 内部環境 の 恒

常性 に強く 貢献す る と 考 え ら れ て き た . 即 ち 拡 散 障壁

(dif fu si o n b a r ri e r ) の 概 念で ある . そ して
,
こ の 拡散障壁の 本

質的機構 は上 皮細胞の細胞膜にある と さ れ て きた . リ ン 脂質 の

二 重層 か らな る細胞膜 は
,
物質が こ の 膜 を濃度勾配 に従 っ て拡

散する こ と, 即ち受動拡散 b a s si v e di私1 Si o n ) に際 し,
"

水溶性

の 物質は通 しにくく, 脂溶性の 物質は通 しや すい
"

と い う きわ

め て 基本的性質を有 して い る (O v e r t o n の 法則)
之0) 2 1)
と の 考 えで

あ る. グル コ
ー

ス ヤ ア ミ ノ 酸 な どの 主要な栄養素は水溶性 であ

る の で
, 受動拡散 で吸収され る こ と は 殆 どな い と さ れ て い る .

さ ら に胃に お い て は腸管吸収上皮細胞で み られ る膜担体を介す

る特別な輸送機構は存在 しな い と され てき た. 今 回用 い た 方法

で は胃内脛 か ら 体液 (血液) へ の グ ル コ
ー ス 移行 の 詳細な生化

学的機構 に つ い て は 明 らか に で きな い が, 胃内膳 グ ル コ
ー

ス 濃

度 に依存す る胃静腺系 へ の グ ル コ ー ス 出現が , 解剖学的 にS G V

領域 の み で み ら れ, G E V 領域 で み られな か っ た 事実 は 興味深

い . そ こで
, 著 者 ら はイ ヌ 胃底部(S G V 領域) の 組織学的検討

を粘膜 , 筋層 ,
静脈構築 につ い て 行 っ た が ,

無処置犬お よ び実

験後 の イ ヌ い ずれ に おい ても, 静脈系を含め胃の 他 の 部位 と異

なる特徴を見出す こ と は できなか っ た . しか しなが ら
,
胃の 部

位差 に 関 し て は ,
胃 液 の 酸 度 に つ い て 有 名 な 胃粘膜障壁

鹿a stri c m u c o s al b ar ri e r) が , 胃底部と 胃前庭部で性状 を異 にす

る こ と が 知 ら れ て お り
2 2) 23 )

,
こ れ に は 頂 端部細胞膜 ( a pi c al

c ell ul ar m e m b r a n e) や接 合帯 (ti gh tj u n cti o n) の 性状 の 遠 い が 関

与する こ と が 想定 さ れ て い る . 近年, 接合帯 の 機能 を調節する

蛋白ク ラ ウ デ イ ン (cl a u d i n s) や オ ク ル
ー

デ イ ン ( o c cl u d i n) の 存

在が 知 られ る よう に なり ,
こ れ らは 細胞同志の 接触間隙 で の物

質輸送 に関与す るとさ れ て い る
24)

. 従 っ て
,
胃部位 ご と に グ ル

コ ー ス ヤ ア ミ ノ 酸 に つ い て も粘膜障壁の 違い が ある い は 存在す

る の か も しれ ない .
い ずれ に して も

,
胃内 グ ル コ ー ス の 血中移

行 はお ろか , こ れ ら部位 の 粘膜
･

血 管系解剖学的差異に つ い て

も知見が な い の で
,
今回の 事実 の 背景 とな る機序 に つ い て は 今

後 の 研究課題で ある .

次 に
,
こ の よ うな胃内腔栄養素 ( グル コ

ー ス) の 血 中移行を

示す成績 の 生 理 学的意義 に つ い て考 察 して み た い . 胃 の 部位別

機能の差 に つ い て は , 胃運動 の 観点 か ら 近位胃 と速位胃の 機能

差が知 られ て い る
11) 16)

. すなわ ち
,
近位胃 b r o xi m al s t o m a c h ,

胃切痕角部 の 口 側) は 食物 の 流 入 と 共 に, 受容 反射 (r e c e p ti v e

r e fl e x) を お こ し, 緊張 の 低下 を見 る (r e c e p tiv e r el a x a ti o n) の で ,

内圧を殆 ど上 昇 させ る こ と なく大量の 食物を受け入 れ る こ とが

で き る. よ っ て こ の 部は 胃内容物の 貯留袋 ( r e s e r v oi r) と して

働き, 内容物 が急速 に排出 され る こと の ない よう機能する .

一

方
,
遠位胃 (di st al s t o m a ch ) は 強力な蝶動運動 に よ っ て 胃内容

物を撹拝混和 し, 十 二 指腸 に輸送す る . こ の 胃内容の 十二 指腸

へ の 輸送 (胃内容輸送, g a S tri c e m p ty i n g) は , 胃蠣動運動の 強

さ と胃内容物 の 性状 に よ っ て 変化する こ と が 知 られ る . さ ら に
,

胃 内容輸鼠 胃酸分泌, 胃嬬動運動 は胃内容物 が十二指腸
･ 小

腸 に移行 した 際に 惹起 され る神経性 お よ び 液性情報 に よ っ て フ

ィ ー ドバ ッ ク調節 (
一

種の cl o s e d -l o o p 様) を受 ける
16)2 5)

. そ こ で ,

胃内容輸送に影響す る因子 に つ い て み ると
16)
, 食事量 と栄養素

の 種類 ,
浸 透 圧

,
物 理 的性 状 (固 形物 ま た は 液体) , 酸 度

( a cid it y) , 脂 肪成分 な どが 挙げら れ る . とり わ け興味深 い の は,

食事量 と栄養素の 種類 に関 し て液体食 Oi q ui d m e al) 中の カ ロ リ

ー 量が 内容輸送 に与える影響 であ る. こ の 内容輸送 は, 第1 相

(5
､

3 0 分) の 急速排出 と第2 相 (30
～ 1 2 0 分) の 績徐 (∬

･定) 排

出との 2 成分 より成り立 つ 曲 ･ 直線型 (c u rv ili n e a r) 様 式 を示す

と され て い る
25) 2 6)

. しか も
, 単位 時間当たり の 胃内容排泄速度

は
, (同 じ内容 の 液体食 で は) 投 与さ れ た液体食 の 総容積 にか

か わ らず 一

定で ある こ と が知 ら れ て い る
1 2)

. 例 えば10 % グ ル コ

ー

ス 溶液の 3 0 0 m l ま た は 150 m l を投与 して も単位時間当 たり

同 じ容量 で排泄さ れ る . ま た 一 般 に エ ネル ギ
ー

密 度の 高い (濃

い) 液体食 は, 低 い (薄 い) 液体食 より ゆ っ く り排出さ れ る こ と

が 知ら れて い る
1 2) 27 )

.
た と えば

,
ヒ トで は種 々 の グ ル コ

ー ス 溶

液の 内容輸送 は約 2 . 1 3 k c al/ 分
2 8)
,
サ ル で は 0 .4 k c al/ 分

12 けl)
,

イ ヌ で は1 .1 1 k c al/ 分
1 3) 15)
で あ る こ とが 報告 さ れ て い る . さ ら

に , 他 の 栄養素 (カ ゼ イ ン や 中鋸脂肪酸) に つ い て も液体食濃

度 に関係なく カ ロ リ
ー 量 に よ り内容輸送が規定 さ れ る こ と も知

られ て い る
12 )1 4)

. しか も
,
こ の よう に カ ロ リ ー 量を

一

定 速度 で

十二 指腸 へ 送り込 む こ と は
29)3 0) 主 に前述の 急速排出相 (第1 相)

の 持続時間に依存す る
2騨 和 と さ れ て い る が , そ の 背景 と なる 機

構 は不詳 の まま である .
と こ ろ で

,
上 述 の 胃と十二指腸

･ 小腸

の フ ィ
ー

ドバ ッ ク機 構の 協調下 に み ら れる 液体食の 胃排壮 の 調

節 と い う概念 と
,
今回 の 検討 に お ける ような胃内膿 の み に グル

コ
ー ス

ー

(1 0 % ) 液 を注 入 ･ 通過 させ た 際の 成績 と は 独立 し た範



迷走神経 を介す る特異な胃 ･ 膵島枢軸

疇 にあ る と著者 は考えた い . 何 故なら ば , 近位胃 ( S G V 領域)

に グル コ
ー ス 溶液が 到達す る と

,
そ の 溶液量 は伸展情報 に変換

され この 部 に存在す る機械的リ セ プ タ
ー

( m e c h a n o r e c e p t o r) に

よ り モ ニ タ ー

さ れ
,
さ ら に

一 方で
, (後述す る如く) 胃S G V 領

域 で グ ル コ ー ス 濃 度 が 神 経 化 学 的 感 知 機 構

( n e u r o c h e m o r e c e pt o r) に よりモ ニ タ
ー

さ れ る こ と に なる か ら で

あ る. こ の よう な状況~F で は , 胃内容液 の 容積 と グ ル コ ー ス 濃

度 が 同時 に判明す る こ と に なり , 胃自 体 で あ た か も
"

1i ttl e

b r ai n
"

の 如く胃内容物の カ ロ リ
ー

量 (容積 × 濃度) を感知す る

こ とが で きる こと を意味す る (も っ と も統合は中枢神経系 でも

行 わ れ る と考えら れ るが) . 従 っ て 著者 の 成績 は, 従来の 胃
･

w｢ 二 指腸小腸 フ ィ ー

ドバ ッ ク機構と は異な っ た観点 か ら の , 新

しい 胃 内容輸送 の 制御機構 の 存在 を示唆 して い る .
こ の ような

新 し い 視点を想定 させ る 今回の 成績 は
,
食欲

,
摂 食調節や グ ル

コ
ー ス 摂取又 は糖負荷時 に お ける グ ル コ ー ス 平衡 の 背景理解を

深め る こ と に なり, 統合生理学的に重要となる と考え られ る .

ま た
, 前述 の 胃S G V 領域 に 限局 して みられ る 胃内 グ ル コ

ー

ス の 静聴血中移行 と , そ れ に よく相関す る膵島か ら の イ ン ス リ

ン 放出 は , 胃一膵島間の 臓器連関を示唆す る こ と に なり興味深

い
.
こ の イ ン ス リ ン放 出は

, 勿論, 著者 の成績 か ら 明ら か な如

く
,
全 身動脈血 グル コ

ー ス 濃度 の 変 化を介す るもの で は な い .

しか も
,
胃迷 走神経を選択的に切断す る と こ の イ ン ス リ ン放 出

は著滅 した . 従 っ て , こ の 際 の
"

神経性
"

と い える イ ン ス リ ン

放出 に 関する機序 と して , 神経性経路 と グ ル コ
ー

ス 感知機構 が

注 目 さ れ る . まず 経路 に つ い て は 二 つ の 神経経路 が考え られ,

第
一

は
,
S G V 領域の 胃壁又 は S G V 自体 にお い て 迷走神経胃枝

に より グ ル コ
ー

ス (濃度) が感 知さ れ 求心性情報 を惹起 し, こ

れ が 中枢神経 (又 は 末梢 で の 神経性交通) を 介 し反射性 に , 膵

島 へ の 遠心性情報 (迷走神経を介する) と な る 経路 であ る . 因

み に
,
迷 走神経膵枝遠心性刺激 はイ ン ス リ ン 分泌を強く促すこ

と が知 ら れ て い る
31 卜 34)

. 第二 は
,
S G V を 介し全身動脈 血 に 反

映さ れ ない 程度の 少量の グル コ ー ス が 門脈 に 流入 する こ と に よ

り
,
肝 門脈城 に存在す る グ ル コ ー ス セ ン サ ー に て感 受さ れ

35) 3 6)
,

神経 反射性 に膵迷走神経遠心性活動を促進
37) する 経路 で ある .

しか しなが ら, 著者は 迷走神経胃枝 の 選択的切断にあたり, 肝

お よ び 膵 へ の 神経の 温存に は細心の 注意を払 っ た の で , 第二 の

経路 で は なく む し ろ第
一

の 経 路の 可 能性 を支持 し た い . 次 に
,

グル コ
ー

ス 感知機構 に つ い て は , 今l司の イ ン ス リ ン 放出 にお い

て
,
S G V に お け る グル コ

ー ス 濃度上 昇の 程度 [T G G (S G V) 最高

値] と イ ン ス リ ン 放出量 (P V 血 イ ン ス リ ン濃度 A U C) が 有意の

相関を示 した こ と が 注目 され る . そ こ で グ ル コ
ー ス 感知部位が

胃壁 (粘 膜, 粘膜-F , 壁 在神経叢 な ど) に 存在す る の か , また

はS G V 自体 に ある の か は 興 味深い 点で ある が (例え ば肝門脈域

グル コ ー ス セ ン サ
ー

は
, 門脈壁 に存在す ると 推定 さ れ た が

3 5)
,

最近 に なり肝外門脈壁 に存在す る成績 が報告 さ れ て い る
3 8)
) ,

今回の 検討で は充分明 らか にで きなか っ た .
い ず れ にせ よ

,
こ

の よ う な近位胃 に限局す る液性情報 ( グ ル コ
ー ス) を神 経性情

報 に変換す る, グ ル コ
ー ス 感知機構 の 存在 に つ い て は , (著者

の 知 る限り今 日 ま で)
一

? の 報告
39)をみ る に すぎない .

こ の 報

告で は
,
M ei

4 0)
と そ の

一 派 によ る 一 連の 消化管 に存在す る グ ル

コ
ー ス 感知機構 の 検討 の

一

環 と して , ネ コ にお い て胃 に大きな

切開創を つ くり同時 に幽門を席数 し, 胃内腔 に グ ル コ
ー

ス 溶液

を注入 (5
～

2 0 m l) す る と 同時 に吸引 し, 迷走神経求心系神経

細胞の 存在す る節状神経節 ( n o d o s e g a n gli o n) にお い て , 単
一

4 1 9

求 Jレ性神擬細胞活動を記録 した . そ して 彼 らは 胃に グ ル コ リ セ

プ タ
ー

鹿1 u c o r e c e p t o r) が 存在する こ と , さ ら にリ セ プダ
ー

か

ら の 求心性線碓 は迷走神経中の C 線推すなわち無髄線経 であ る

こ と を示 し たが , 胃 内の 部位 に つ い て は 明ら か に して い ない .

さ て , 消化管 には 化学リ セ ブ タ ー

( ch e m o r e c e p to r) , 浸透圧 リ

セ ブ タ ー

, 温度 リ セ ブ タ
ー

, 機械 的リ セ プタ ー な どが存在する

こ と が知 ら れ て い る
10)

. そ して , 摂 食, 飲 水など に より消化管

内 の 化学的, 浸透圧臥 温度軋 機械的環境変化 に関する情報

を感知伝達し, 摂 食, 飲水行動を介 し体内の各種内部環境 の 調

節 に関与 して い る . 化学リ セ ブタ
一

に関 し て は ,
グル コ

ー

ス
,

ア ミ ノ酸
,
酸
,
ア ル カ リ

,
脂質が 感知さ れ る こ と が知 ら れ て い

る (栄養素 に つ い て は十二 指腸, 小腸 に関す る研究 が殆 どで あ

る) . 今 回の 研 究で み ら れ た 胃か ら惹起さ れ る情報に つ い て考

え る な ら ば, グル コ ー ス 溶液ま た は 食塩水を比較的短時間で胃

内に注入 して い る た め い
じ記の各種リ セ プタ ー の い ずれ か 又は

幾 つ か が 同時 に胃 にお い て 神経性情報を惹起す る可能性が あ

る . しか し, 同容量 の ほ ぼ等 しい p H と浸透圧,
一

定温度の 溶

液を胃内に注 入 した対照実験を設けてあ るの で , 得 られ た結果

はS G V 領域胃壁ま た はS G V ( 血 管) 自体に存在す る化学的1) セ

プ タ
ー

( グ ル コ リ セ プタ
ー

) が 主 に 関与 した と 考え る の が 妥当

と思 わ れ る .
こ の 点 に 関 しては

,
ごく偉近になり

, 胃に お ける

機械的リ セ プ ダ ー

に 関わ る求心性線経と栄養素感知に関わ る と

思 わ れ る 求心性神経線経と は別で あ る ことが 報告さ れ た41) .

上 述 の よ う に 今回 の 成横 は , 生理 学的 に い え ば広 い 意味 で

胃 ･ 膵機能連関 ( g a s tr o p a n c r e a ti c li n k ) を示 すと 考えられ る .

こ の 点に 関 しは , まず古く か ら よく知 られ て い る 膵外分泌が挙

げら れ る . し か も
,
こ の 外分泌 に つ い て も胃部位 (領域) に よ

り膵 へ の 情報伝達内容 に差が み られる こ と が 良く知 られ て い る

42)
. 膵外 分泌 に は 頭札 胃相, 腸相 が存在する が ,

胃相に つ い

て は
,
胃 伸 展反 射が 刺激 と な る 胃 膵 迷 走神 経 性 反射

短a st r o p a n c r e a ti c v a g o v a g al r efl e x) が 知 られ て お り, そ の 際の

胃底部の 関与する膵外分泌 (0 Ⅹy n t Op a n C r e a ti c) と 胃前底部の 関

与す るそ れ ( a n tr al - p a n C r e ati c) と で は機 能が異なる こ と が 示さ

れ て い る
43 )

. 前 者は アセ チ ル コ リ ンを伝達物質とす る経路 を,

後者は 蛋白質, ア ミ ノ 酸, ペ プ チ ドが 刺激 と なり, ガ ス トリ ン

の 血中濃度 や そ の 他の 神経 ペ プチ ドを介す る液性 (神経性) 情

報が 関与する経路をと る と さ れ て い る
42)

. ま た
,
胃か ら 膵内分

泌 へ の 情報伝達も存在する .
こ の 場合も

,
胃 か ら膵内分泌 へ の

情 報 伝達 に 胃 の 部 位差 が あ る こ と が
,
膵 ポ リ ペ プ チ ド

b a n c r e ati c p ol y p e p tid e , P P) に つ い て 知 られ て い る . しか しP P

分泌細胞 は, 膵 島の み な らず膵外分泌部 にも存在す る
4 4)4 5)
の で

純粋な胃 ･ 障島間連関と は必ず しも言え な い .
た だ

, 食後の

P P 分泌 に は迷走神経機構が強く関与す る
4 6 卜 4 8)
こ と が 知 られ て

い る . こ の 点 に つ き, 摂 食後 の P P 分泌 を見 る目的で ヒ ト にお

い て 胃管 より グル コ
ー

ス
, 食塩水, 混合流動食 (何れ も同 じ容

量
, p H ) を胃 内に 住人す ると , い ずれ の 場 合もP P 分泌が 起 こ

る こ と か ら胃伸展反射 が こ れ らP P 分泌 に強く関与 し, 頭相P P

分泌 (偽摂食 に よ る) と同様, 迷走神経 ( コ リ ン作動性) 機構 に

か なり依存す る
49) こ と が 判明 して い る . と こ ろ が

,
さ ら に ヒ ト

にお い て胃底部 と前底部を バ ル ー ン で別 々 に伸展す る と い ずれ

もP P 分泌 を生ず るが
,
こ こ で もまた 胃底部 の そ れ は と り わ け

迷走神経性反射 仲唱 0 V a 卵1 r e 鮎 Ⅹ) と し ての 性格 を強く示す こ

と も判明 して い る
5 0)

. 以上の よう に , 胃と膵 内外分泌 と の 間に

存在す る連関に関す る知見は , い ずれ もが 近位胃お よ び遠位胃
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の 機 能的差 (た だ し機械的リ セ プ ダ
ー を 介す る が) を示 し て い

る点 で興味深 い . 今 回の 成境 は, 胃内腔に 限局す る グル コ
ー ス

注 入 が ,
近位 胃か ら の S G V 血 中 グ ル コ ー ス 出現 (液性情報) と

な り
,
こ の 領域 で の 胃壁 又 は静脈系の 化学的 リ セ ブ タ

一

也l u c o r e c e p t o r) を介 し迷走神経求心性情報 と なり, 神経 反射性

に (分泌細胞 が膵島 に限局する) イ ン ス リ ン 放出を 来すと
い う,

今まで 知ら れ て い な い 機構 を介する , 胃
･ 膵島連関を示 して い

る
, 今後さ ら に こ の グ ル コ

ー ス に 対す る神経化学 リ セ プタ
ー

(n e u r o c h e m o r e c e pt o r) に つ い て , S G V 領域の 胃
･ 血管 周囲の

神経系 の 電気生理学的, 組織学的検討をすすめ る 必要がある ･

胃壁また は胃静脈系の 化学リ セ プ タ
ー

(特定の 部位) と 膵島

ホ ル モ ン ( イ ン ス リ ン) 放出動態の 生理学的意義, とり わ け生

体統御学的視点か ら の 意義 に興味がもたれ る . 従来, 食物摂取

時に見ら れ るイ ン ス リ ン 分泌 に は, 前述 の 如く, 摂食開始後(1

分以内 ～ 3 分) の
一

過性イ ン ス リ ン分泌( イ ン ス リ ン 分泌頭相 ;

c e ph ali c p h a s e o f i n s u li n s e c r eti o n) と その 彼 の 血糖上 昇時期 に

一 致する腸相 (i n t e sti n al p h a s e of i n s uli n s e c r eti o n) とが存在す

る こ と が 知 られ て い る
1)

.
こ の 脳相 に は摂食 に伴う各種知覚が

延髄を経 て迷走神経 に伝え られ る手中経反射が ,
一 方腸 相 に は ,

前述の ごと く (体) 液性因子 [ すな わち栄養素 と滞化管
ペ プ チ

ド ホ ル モ ン , と り わ け G L P - 1 や 胃 抑 制性 ポ リ ペ ブ タ イ ド

(g a s tri c i n hi bit o r y p ol y p e ptid e) な どの イ ン ク レ ナ ン ホ ル モ ン]

と 神経性因子が関与す る4) .
こ の 神経性因子 に は種 々 の 臓 器の

グル コ
ー

ス 感知機構 (肝
･ 門脈

35)3 6)
, 腸管

40)5 1)5 2)
な ど) や その 他

の 神経性リ セ ブ タ
ー

を介す る神経反射 が関与す る と考えら れ て

い る . さ ら に
,
我 々 の 研 究 グ ル

ー プ の N a k a b a y a s h i
8 )
や

N i s hi z a w a
9) らは最 近 にな りG L P -1 もま た】 肝 ･ 門脈 領域 で迷走

神経肝枝 に より感知 され (液性情報か ら神経性情報 へ の 変換) ,

さ ら に神繚反射性 に膵遠心性迷走神経を刺激す る と い う新 しい

液性神経性連関 に よ る イ ン ス リ ン 分泌調節機構を見 い 出 し報告

し た . 従 っ て , 摂食 に伴うイ ン ス リ ン分泌 に は , 多面的且 つ 極

め て精微な調節機構が介在する と 考えられ る . 今回の 研 究で 示

さ れ たイ ン ス リ ン 分泌が
,
はた して

"

胃相
"

と い える か 否 か は

今後 の 検討 に得ね ばな らない が , この よう な 胃内栄養素 の カ ロ

リ ー 量をモ ニ タ ー で き る シ ス テ ム とイ ン ス リ ン 放出が 連関す る

こ と は興味深 い . そ して こ の ような連関が は た す役割 は , 以下

に述 べ る よ う な状況 で生体 に と っ て 有利 と 考え ら れ る . 即 ち,

摂食に ともない 腸管 か ら吸収 され た外因性 グ ル コ
ー ス が細 胞外

液ス ペ ー ス に流入 す る時期か ら (血糖値 の 上 昇) , や が て 次第 に

こ の 流人 が減弱 し (血糖値の 低下) , か わり に肝 か らの 内因性 グ

ル コ ー ス 放出に移行する時期 に さ しかか る際 に, 未 だ 胃内か ら

小腸 に移動 しき っ て い ない 栄養素 の カ ロ リ ー 量 を神経性 にモ ニ

タ ー し,
一

方で 食欲 ･ 摂 食行動 な どに 関与す る中枢神経 に情報

を送 る と共 に, 他方で神鞋性に イ ン ス リ ン放 出を加減 し, 肝か

ら の グ ル コ
ー

ス 放出を調節できる状況である . なぜ な ら
,
肝か

ら の 糖放出 は門脈血中の イ ン ス リ ン レ ベ ル に 大きく依存 して い

る か らで あ る (イ ン ス リ ン の 肝作用) . しか も, そ の 際 の イ ン ス

リ ン レベ ル は動脈血申 の イ ン ス リ ン が 末梢組織の 糖取り込 みを

促す (イ ン ス リ ン の 末梢作用) 際 の レベ ル よ り は る か に低 い 範

囲で肝糖放出を調節可能である こ とが知 られ て い る
5 3)5 4)

. 事実,

今回の 実験 で み ら れ た イ ン ス リ ン 放出 は動脈血イ ン ス リ ン漉 度

に反映 されて い なか っ た の で , こ の イ ン ス リ ン は肝作用 の み を

発揮す る と考え られる . 従 っ て , これ ら の 成繚 は従来十分 に解

明さ れ て い な か っ た , 摂 食後の肝糖放出の 制御機構や 食後後

期 で の 血 糖 降 下 防 虫 横 構 ( p o s t p r a n d i al gl u c o s e

c o u n t e r r e g ul a ti o n) の 櫻序
5 5卜 57) 0 ) 一 端 を明 らか に した と考えら

れ る . 従来 の 知 見と 今回の 成績とを合 わせ 考える と ,
生 体は摂

食時 に種 々 の 情報 (視覚 , 喚覚, U 腔 ･ 咽頭 領域 で の 味覚 な ど

の 知覚情報, 十二 指腸
･ ′ト腸 と 門脈域 にあ る リ セ ブ タ

ー を介す

る情報) を用 い て , 摂取 し た栄養素の カ ロ リ
ー を 知る こ と が で

きる こ と に な る . この 点, 本研究 の 結果 は , 胃で の カ ロ リ
ー

認

識機構 (胃の 機械的リ セ ブ タ
ー

と グル コ
ー ス 感知 シ ス テ ム の 協

調) の 存在を想定させ る. そ して 今回, 初め て 明ら か に され た

胃 グル コ
ー

ス 感知 シ ス テ ム を 介する膵イ ン ス リ ン 放出調節 とい

う臓器間 ク ロ ス ト
ー

ク
,

"

胃 ･ 膵 島枢軸 (g a st r o -i n s ul a r a x i s)
"

の 存在は , 熱源平衡 (f u el h o m e o st a si s) に関す る生体 に と っ て

の 新 しい 統 御機構の存在を明 らか に し た と考え ら れ る .

結 論

胃内月空の み に グル コ
ー

ス が 存在す る こ と自体 が , イ ン ス リ ン

分泌 を惹起す る か 否か を検討す る目的で, グ ル コ
ー ス 過度の 異

な る 溶液を幽門部胃外壌を設けた麻酔犬 の 胃内 に直接注入 し,

以下 の 成繚を得 た .

1 . 経 口胃管を介 し グル コ
ー ス 濃度0 % (蒸留水) , 5 % , 1 0 % ,

2 0 % の 各溶液 2 00 m l の 3 0 分 間胃内留置と排出を繰り返すと ,

注入 し た 溶液 の グ ル コ
ー ス 濃 度上 昇 に 応 じ てS G V 血 中 グ ル コ

ー ス 濃度 お よ び T G G (S G V) の 上 昇 をみ た . さ ら に こ の 上 昇 と並

行する P V 血イ ン ス リ ン 濃度 の 明ら か な増加を認 め た .

2 . 1 0 % グ ル コ
ー ス 溶液 300 m l を 胃内に 注入留置 (60 分間)

して も, F A お よ び G E V に お ける 血 中グ ル コ
ー ス 膿度は 全く変

化 しな か っ た . しか し
,
S G V の そ れ は 注入後 か ら次第 に上 昇 し,

3 0 分以 降 は 有意 と な り ,
4 5 ～ 6 0 分 に は 頂倦 を示 し明 ら か な

T G G (S G V) の 増加 を生 じ た. 同時 に P V 血 イ ン ス リ ン 濃度も有意

に上 昇 し , こ の 際 の イ ン ス
l
) ン 放出量 仏U C) は S G V 血 グ ル コ

ー

ス 濃 度の 上昇度 (最 大値) と 有意の 相関を示 し た . 対 照と し

て 1 .8 % 食塩水胃内注入大群で は 上 述の 変化は み られ なか っ た .

3 . 選択 的胃迷走神経切断大群で は ,
1 0 % グ ル コ

ー ス 注 入 に

よりS G V 血 グ)L / コ ー ス 濃 度上 昇と T G G (S G V) 増加 が , 正常大群

と ほ ぼ 同様 み ら れ た にも か か わ ら ず, P V 血 イ ン ス リ ン 濃度 は

全く変動 しな か っ た .

以上 の 成績 は , 胃 内腔 の み に 直接 グル コ
ー ス を注入 した場合,

S G V 領域 で は ブ ドウ 糖が 胃内陛 か ら S G V 内 に移行 し , そ れ に

伴 っ て 迷走神経性 イ ン ス リ ン 放出が 起 る事 を 示 して い る .
ニ の

事実 は , 冒 底部を起点と す る 今まで知 ら れ て い な い , 神縦 仲

田
･ 膵畠枢軸 鹿a s tr o -i n s ul a r a xi s) が 存在する こ と を/1t 唆する ･
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C r e u t zf e ld t W . P r e s e r v e d i n c r e ti n a c ti vi ty o f gl u c a g o n
-1ik e

p e p ti d e l [ 7
-3 6 a m i d e] b u t n o t o f s y n th e ti c h u m a n g a st ri c

i n hib it o ry p oly p e ptid e i n p a ti e n ts w i th t y p e
-2 di a b e t e s m ellit u s . J

Cli n I n v e s t 9 1 : 3 0 1 -3 0 7
,
1 9 9 3

1 0) G r u n d y D , S c r a t c h e r d T . S e n s o ry a ff e r e n t s f r o m th e

g a s tr oi n t e sti n al tr a c t . L n S G S c h ul tz , J D W o o d , B B R a u n e r (e d s) ,

H a n d b o o k of P h y si ol o g y , S e cti o n 6 , T h e G a s tr oi n t e sti n al S y s te m ,

V ol u m e I
,
M o tili ty a n d G i r c u l ati o n , P a rt l , P 5 9 3

- 6 2 0
,
0 Ⅹf o r d

U n iv e r sit y P r e s s , N e w Y o rk , 1 9 8 9

1 1) R e e s W I) W ,
B r o w n C M . P h y si ol o gy o f th e s t o m a c h a n d

d u o d e n u m . I n S W H a u b ri c h
,
F S c h a ff n e r

, J E B e r k ( e d s) ,

G a s t r o e n t e r ol o g y , 5 th e d , V ol .1 , p 5 8 2
- 6 1 4

,
W . B . S a u n d e r s

C o m p a n y , P h il a d elp h i a , 1 9 9 5

1 2) M c H u gh P R , M o r a n T H . C al o ri e s a n d g a stri c e m p tyi n g : a

r e g u l a t o r y c a p a ci ty w ith i m pli c a ti o n s f o r f e e d i n g . Am J P h y si o1

2 3 6 : R 2 5 4 - R 2 6 0 , 1 9 7 9

1 3) W ei s b r o d t N W , W il e y J N , O v e rh olt B F . A r el ati o n b e t w e e n

g a st r o d u o d e n al m u s cl e c o n t r a c ti o n s a n d g a st ri c e m p tyi n g ･ G u t

l O : 5 4 3 - 5 4 8
,
1 9 6 9

1 4) M c H u gh P R , M o r a n T H , W i rth J B . P o s tp yl o ri c r e g ul a ti o n

Of g a st ri c e m ptyi n g i血 rh e s u s m o n k e y s . A m J P h y si o1 2 4 3 : R 4 0 8 -

R 4 1 5
,
1 9 8 2

1 5) L eib M S , W i n gfi el d W E , T w e d t D C , W i11i a m A . G a s tri c

e m p tyin g o f gl u c o s e i n th e d o g . Am J V et R e s 4 7 : 3 1
-3 4

,
1 9 8 6

1 6) H a sl e r W L . T h e p h y si ol o gy o f g a st ri c m o tility a n d g a st ri c

e m p tyin g . I n T Y a m a d a , D H Al p e r s , C O w y a n g , D W P o w ell , F E

Sil v e r tei n (e d s) , T e x tb o o k o f G a s tr o e n te r ol o g y , 2 n d e d , p 1 8 1 -2 0 6 ,

J B Li p pi n c o tt C o m p a n y , P hil a d el p hi a , 1 9 9 5

1 7) N a k ab a y a s hi H , It o T , I g a w a T , H i r ai w a Y , I m a m u r a T , S et a

T
,
K a w a t o M

,
U s u k u r a N

,
T a k e d a R . D i s o p y r a m i d e ill d u c e s

i n s u li n s e c r eti o n a n d pl a s m a gl u c o s e d i m i n u ti o n : S tu di e s u sl n g

th e i n sit u c a ni n e p a n c r e a s . M e ta b oli s m 3 8 : 1 7 9
-1 8 3

,
19 8 9

1 8) F al o o n a G R , U n g e r R H . G l u c a g o n . I n B M J a ff e , H R

B e h m a n (e d s) , M eth o d o f H o r m o n e R a di oi m m u n o a s s a y , 1 st e d ,

p3 1 7
-3 3 0

, A c a d e m i c P r e s s , N e w Y o rk , 1 9 7 4

1 9) N a k a b a y a s h i H , D o b b s R E , U n g e r R H . T h e r ol e o f

gl u c a g o n d e丘ci e n cy i n th e H o u s s a y p h e n o m e n o n o f d o g s
･ J Cli n

4 21

I n v e st 6 1 : 1 35 5 -1 3 6 2
,
1 9 7 8

2 0) G e n ni s R B . P e r m e a bilit y o f li pi d b il a y e l
･

m e m b r a n e s t o

n o n el e ct r oly t e s . 1 n C a n t o r C T ( e d) , B i o m e m b r a n e s , p2 4 1 - 24 7 ,

S p ri n g e r N e rl a g , N e w Y o r k , 1 9 9 0 .

2 1) S t r y e r L . M e m b r a n e s t r u c t u r e a n d d y n a m i c s . I n

B i o c h e m i s tr y , 4 th e d , p 2 6 3
-2 9 0

,
W . H . F r e e m a n a n d C o m p a n y ,

N e w Y o rk
,
19 9 5 .

2 2) D y c k W P , W e r th e r J L , R u di ck J , J a n o wi t z H D . El e c tr o b t e

m o v e m e n t a c r o s s c a n i n e a n t r al a n d f u n d i c g a st ri c m u c o s a .

G a st r o e n te r ol o g y 5 6 : 4 8 8
-4 9 5

,
1 9 6 9

2 3) H i r st B H . T h e g a st ri c m u c o s al b a r ri e r . I n S G S ch ult z , J G

F o r te
,
B B R a u n e r (e d s) , H a n d b o o k o f P h y si ol o gy , S e cti o n 6 , T h e

G a st r oi n te s ti n al S y st e m , V ol u m e III , S al i v a r y , G a st ri c , P a n c r e a ti c ,

a n d H e p ato bili a ry S e c r e ti o n , P2 7 9
M3 0 8

,
O x f o rd U n i v e r sity P r e s s ,

N e w Y o r k
,
1 9 8 9

24) T s u ki t a S , F u r u s e M . O c cl u di n a n d cl a u di n s i n ti g h t
-

ju n c ti o n s tr a n d s : 1 e a di n g o r s u p p o rti n g pl a y e r s? . 廿 e n d s C ell B i o1

9 : 2 6 8 岬2 7 3
,
1 9 9 9

2 5) E l a s h o ff J D , R e e d y T J , M e y e r J H . A n aly si s o f g a s t ri c

e m pt yi n g d a ta . G a str o e n t e r ol o g y 8 3 : 1 3 0 6
- 13 1 2 , 1 9 8 2

2 6) L o o F D , P al m e r D W , S o e r g el K H , K al b且ei s c h J H , W o o d

C M . G a s t ri c e m p ty i n g i n p a ti e n t s w i th d i ab e t e s m elli t u s .

G a s tr o e n t e r ol o g y 8 6 : 4 8 5
-4 94

,
1 9 8 4

2 7) H u n t J N , S t u b b s D F . T h e v o l u m e a n d e n e r g y c o n t e n t o f

m e al s a s d e te r m i n a n ts of g a s tri c e m p tyi n g . J P h y si o1 24 5 : 2 0 9 -

2 2 5
,
1 9 7 5

2 8) B r e n e r W , H e n d ri x T R , M c H u gh P R . R e g ul a ti o n of th e

g a s tri c e m p tyi n g o f gl u c o s e . G a st r o e n t e r ol o gy 8 5 : 76
-8 2

,
1 9 8 3

2 9) Li n H C , D o ty J E , R e ed y lT , M e y e r J H . I n hib iti o n o f g a st ri c

e m p tyi n g b y gl u c o s e d e p e n d s o n l e n gth of i n te sti n e e x p o s e d t o

n u tri e n t . A m J P h y si o1 25 6 : G 4 0 4
- G 4 1 1

,
1 9 8 9

3 0) W illi a r n s N S , El a s h off J , M e y e r J H . G a st ri e e m p tyi n g o f

li q u id s i n n o r m al s u bj e ct s a n d p a ti e n t s w i th h e al e d d u o d e n al

ul c e r di s e a s e . D i g D i s S ci 3 1 : 94 3
-9 5 2

,
1 9 8 6

3 1) F r o h m a n I J A , E zd i nli E Z , J a vid R . E ff e c t of v a g ot o m y a n d

v a g al s ti m ul a ti o n o n i n s u li n s e c r e ti o n . D i ab et e s 16 : 4 4 3 -4 4 8 , 1 9 6 7

3 2) K a n e t o A , K o s a k a K , N ak a o K . E fE e ct s of s ti m ul ati o n of th e

v a g u s n e rv e O n i n s ul i n s e e r e ti o n . E n d o e ri n ol o g y 8 0 : 5 3 0
-5 3 6

,

19 6 7

33) D a n i el P M , H e n d e r s o n J R . T h e eff e c t of v a g al sti m u l ati o n

O n pl a s m a i n s uli n a n d gl u c o s e l e v el s i n th e b a b o o n . J P h y si ol

(L o n d) 1 9 2 : 3 1 7 -3 2 7 , 1 9 6 7

34) W o o d s S , P o rt e D J . N e u r al c o n t r o l o f th e e n d o c ri n e

P a n C r e a S . P h y si oI R e v 5 4 : 59 6T6 1 9 , 1 9 7 4

3 5) N iiji m a A . A ff e r e n ti m p ul s e di s ch a r g e s 血
■

o m gl u c o r e c e pt o r s

i n th e li v e r of th e g ui n e a pi g . An n N Y A c a d S ci 1 5 7 : 6 9 0
･7 O O

,

1 9 6 9

3 6) N iiji m a A . G l u c o s e - S e n Siti v e a ff e r e n t n e rv e fib r e s i n th e

h e p a ti c b r a n ch o f th e v a g u s n e rv e i n th e g u i n e a
-

pi g . J P h y si o l

( h n d) 3 3 2 : 3 1 5 -3 2 3 , 1 9 8 2

3 7) N iiji m a A . N e u r al c o n tr ol o f b l o o d gl u c o s e l e v el . J p n J

P b y si o1 3 6 : 8 2 7
-8 4 1

,
19 8 6

3 8) H e v e n e r A L , B e r g m a n R N , D o n o v a n C M .
P o rt al v ai n

a f e r e n t s a r e c riti c al f o r th e s y m p a th o a d r e n al r e s p o n s e t o



4 2 2

h y p o g けc e m i a . D i al ) e t e S 4 9 : 8
-1 2

,
2 0 0 0

3 9) O u a z z a n i T E , M ei N . A cid o - e t gl u c o r e c e p te u r s v a g a u x d e

l a re gi o n g a str o
-d u o d 6 n al e . E x p B r ai n R e s 4 2 : 4 4 2

-4 5 2
,
1 9 8 1

4 0) M ei N . I n t e s ti n al c h e m o s e n siti vity . P h y si oI R e v 6 5 : 2 1 1
-

2 3 7
,
1 9 8 5

4 1) M a th i s C , M o r a n T H , S c h w a r t z G J ･ L o a d
-

S e n Siti v e r a t

g a s tri c v a g al affe r e n t s e n c o d e v ol u m e b u t n ot g a st
ri c n u tri e n t s ･

Am J P h y si o1 2 7 4 : R 2 8 0
- R 2 8 6

,
1 99 8

4 2) Si n g e r M V . N e u r o h o rm O n al c o n tr ol of p an C r e a ti c e n z y m e

s e c r e ti o n i n a n i m al s . I n V L G o , J D G a r d n e r , F R B r o o k s , E

L e b e n t h al
,
E P D i M a g n o , G A S c h e el e ( e d s) , T h e E x o c ri n e

P a n c r e a s Bi ol o g y , P a th o bi ol o b y , a n d D i s e a s e s , p 3 1 5
- 3 3 1

,
R a v e n

P r e s s
,
N e w Y o rk

,
19 8 6

4 3) An d r e w s P L R , G r u n d y D , S c r at c h e rd T ･
V a g al a ff e r e n t

di s c h a r g e 血
･

O m m e C h a n o r e c e p t o r s i n difE e r e n t r e gi o n s o f th e

ft r r e t s to m a ch .J P h y si ol ( h n d) 2 98 : 5 1 3 -5 2 4 , 19 8 0

4 4) h r s s o n しⅠ, S u n dl e r F , H ak an S O n R . I m m u n o hi s t o c h e m i c al

l o c ali z a ti o n of h u m a n p a n c r e a ti c p oly p e p ti d e ( H P P) t o a

p o p ul ati o n of i sl e t c ell s . C ell Ti s s u e R e s 1 5 6 ‥1 6 7
-1 7 1

,
1 9 7 5

4 5) A d ri a n T E , B l o o m S R , B r y a n t M G , P ol ak J M , H ei ty P H ,

B a rn e S AJ . D i s t rib u ti o n a n d r el e a s e o f h u m a n p a n c r e a ti c

p oly p e p ti d e . G u t 1 7 : 9 4 0
-9 4 4

,
1 97 6

4 6) S c h w a r tz T W , R e hL el d J F , St a dil F , h r s o n しⅠ, C h an C e R E ,

M o o n N . P a n c r e a ti c - p Ol y p e p ti d e r e sp o n s e to f o o d i n d u o d e n al
-

u l c e r p ati e n t s b e丘) r e an d af[e r v a g o t o m y . h n c et l : 1 1 0 2 -1 1 0 5
!

19 7 6

4 7) S c h w ar t Z T W , H oI st JJ , F ah r e n k r u g J , J e n s e n S L , N i el e n

O V
,
R e h f el d J F , S c h a f h lit z k y O B , S t a dil F . V a g al , C h oli n e r gi c

r eg u l a ti o n of p an C r e ati c p ol y p e pti d e s e c r eti o n . J Cli n I n v e s t 6 1 :

7 81 -7 8 9
,
1 97 8

4 8) Fl o yd J C , Vi n ik A I . P a n c r e ati c p ol yp ep ti d e . I n S R B l o o m ,

J M P ol a k (e d s) , G u t H o r m o n e $ . 2 e d , p 1 9 5 - 2 0 1 , C h u r c h ill

Livi n g s to n e , E d i n b u r gh ,
1 9 8 1

49) T a yl o r I L , F el d m an M , R i c h a r d s o n C T , W al s h J H . G a stri c

a n d c e p h ali c s ti m ul a ti o n o f h u m a n p a n c r e a ti c p o l y p e p ti d e

r el e a s e . G a s tr o e n t e r ol o g y 7 5 : 4 3 2
-4 3 7

,
1 9 7 8

5 0) S c h w a rt z T W , G r 8 tzi n g e r U , S c h 舶 n I M ,
0 1b e L . V a g o v a g al

s ti m u l a ti o n o f p a n c r e a ti c
-

P Ol y p e p ti d e s e c r e ti o n b y g r a d e d

d i st e n ti o n o f th e g a s tri c fu n d u s a n d a n t ru m i n m an . D i g e s ti o n 1 9 :

3 0 7 -3 1 4
,
1 9 7 9

5 1) M ei N .
V a g al gl u c o r e c e pt o r s i n s m all i n te sti n e of th e c a t .J

P h y si ol (I . o n d) 2 8 2 : 4 8 5
-5 0 6

,
1 9 7 8

52) M ei N , A rl h a c A , B o y e r A . N e rv O u S r e g u l a ti o n o f i n s uli n

r el e a s e b y th e i n t e s ti n al v a g al gl u c o r e c e p t o r s .J An t o n N e rv S y st

4 : 3 5 1 -3 6 3
,
1 9 8 1

5 3) R i z z a R A , M a n d a ri n o LJ , G e ri c h J E . D o s e - r e S p O n S e

ch ar a Ct e ri s也c s f o r e 鮎 c t s o f i n s u li n o n p r o d u c ti o n an d u tili z a ti o n

Of gl u c o s e i n m an . Am J P h y si o1 2 4 0 : E 63 0 -6 3 9 , 19 8 1

5 4) D e F r o n z o R A , F e r r an ni ni E , H e n dl e r R , F elig P , W a h r e n J .

R e g u l a ti o n o f s pl a n c h ni c a n d p e ri p h e r al gl u c o s e u pt a k e b y

i n s uli n an d h y p e r gl y c e m i a i n m a n . D i ab et e s 3 2 : 3 5 -4 5
,
1 9 8 3

5 5) Kl ei n b a u m J , S h a m o o n H . S el e cti v e c o u n t e r r e g u l a t o r y

h o r m o n e r e sp o n s e s afte r o r al gl u c o s e i n m a n . J C li n E n d o c ri n oI

M et a b 5 5 : 7 8 7 -7 9 0
,
1 9 8 2

5 6) T s e T F , C l u tt e r W E , S h a h S D , M ill e r J P , C ry e r P E .

N e u r o e n d o c ri n e r e s p o n s e s t o gl u c o s e i n g e sti o n i n

m a n .S p e ciB cit Y , t e m p O r al r el a ti o n s hi p s , an d q u a n tit ati v e a sp e c ts .

J C li n I n v e st 7 2 : 2 7 0 -2 77 , 1 9 8 3

5 7) T s e T F , Cl u tte r W E , S h a h S D , C r y e r P E . M e ch a ni s m s of

p o stp r a n d i al gl u c o s e c o u n t e r r e g u l a ti o n i n m a n . P h y si ol o gi c r ol e s

of g l u c a g o n an d e pi n e p h ri n e vi s
-

a ヤi s i n s uli n i n th e p r e v e n ti o n of

h y p o 由y c e m i a l a te af te r gl u c o s e i n g e sti o n . J C li n I n v e s t 7 2 : 2 7 8 -

2 8 6
,
19 8 3
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G a st ri c L u m e n al G l u c o s e I n still a ti o n I n d u c e s G l u c o s e F l u x A c r o s s t h e F u n d u s a n d V a g all y ･ M e di at e d I n s uli n

S e c r e ti o n : a N o v e l G a st r o I n s ul ar A xis . S h ig e r u A z u m a D e p a rt m e n t o f I n te r n al M e d i ci n e( u ) , S c h o o l o f M e d i c i n e ,

K a n a z a w a U n i v e r sity , K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0 ～

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 09 , 4 1 2

-

4 2 3 ( 2 0 00)

K ey w o r d s g a st r o
-i n s ul a r a xi s

, g a
S tric v a g al v ag u s , g l u c os e n u x a c r o s s th e fu n d u s , t h e s h o rt g a s tri c v ei n , d o g s

A b s t r a ct

U p o n m e al i n g e s ti o n , O P tl m al i n s uli n s e c r eti o n i s a c h ie v e d b y a v a ri e ty of si g n al s a rlS l n g fr o m v a ri o u s si t e s of t h e

a li m e n t a ry t r a c t , i n c o n c e rt w i th ab s o rb e d n u trie n t s , C O n Si s tl n g O f th e c e p h ali c a n d i n t e sti n al p h a s e s o f in s uli n s e c r e ti o n .

H o w e v e r
,
W h e th e r a n ap p e a r a n c e of n u tri e n ts i nt o th e g a st ri c l u m e n e x e rts a n y e ff t ct o n i n s u li n s e c r eti o n i s still u n k n o w n ･ T o

a d d r e s s th is i s s u e
, g l u c o s e s o l u ti o n w a s i n sti11 e d i n t o th e p y l o r u s

- C a n n u l a te d s t o m a c h vi a a n o r o g a s tri c t u b e i n d o g s

a n e s th eti z e d w ith s o d i u m p e n t o b a rb it al . Pl a s m a g l u c o s e c o n c e n t r ati o n s i n th e s h o r t g a st ri c v ei n ( S G V) , th e ri gh t

g a s tr o
e
p ip l oi c v ei n ( G E V) , a n d th e f e m o r al a rt e r y ( F A) a n d i n s uli n c o n c e nt r a ti o n s i n th e p a n c r e ati c v ei n ( P V) a n d F A w e r e

m e a s u r e d si m ult a n e o u sly , i n o d e r t o e v al u at e t r a n s g a s tri c g r a d i e n t o f p l a s m a gl u c os e c o n c e n tr ati o n a c r o s s t h e fu nd u s [ S G V -

F A ; T G G (S G V)】a n d t o v e ri fy a n o c c tlrr e n C e O f i n s Llli n s e c r e ti o n r el ate d t o th e T G G (S G V) . W h e n a n i n t r a g ast ri c in still ati o n o f

2 0 0 m l o f O % ( di still e d w at e r) , 5 % , 1 0 % , O r 2 0 % g l u c o s e s ol u ti o n w a s s e q u e n ti all y i n tr o d u c e d f or 3 0 m i n , T G G (S G V) t u r n ed

n e g a ti v e t o p o siti v e , S h o w l n g a n a V er a g e i n c r e m e n t al c h a n g e fr o m a b a s e
-1i n e l e v el of - 0 3 4 m m ol/1 t o - 0 .3 8

,

-

0 ･1 3
,
0 ･0 8

,

a n d 2 .5 0
, r e S P e C ti v el y ; a n d p la s m a i n s u li n l e v el i n P V al s o i n c r e a s e d st ep w i s e , S h o w l n g a n a V e r a g e Of 1 0 1 , 1 5 6 , 1 8 9 , a n d 2 9 3

% th e b a s e -1i n e v al u e
,
i n t w o d o g s r e s p e c ti v ql y . W h e n 3 0 0 m l o f l O % gl u c os e s ol u ti o n w a s i n s ti11 e d in t o th e st o m a c h f o r 1 2

m i n a n d f o1l o w e d b y 4 8
-

m i n sp o n t a n e o u s d r ai n a g e o f th e s ol u ti o n th r o u g h th e p y l o ri c c a n n ul a ( n = 5) , P l as m a g l u c o s e

C O n C e n tr a ti o n i n S G V st a rt ed t o i n c r e a s e a t 5 m i n a nd r e a c h e d a m e a n p e a k of
l

.
2 - f old th e b a s al l e v el at 4 5 ～ 6 0 m i n ( P < 0 .0 5

0 r l e s s v s . th e b a s al v al u e a t 3 0
,
4 5

,
a n d 6 0 m i n) , W h e r e a s g l u c o s e l e v el s i n G E V a n d i n F A di d n o t c h a n g e si g ni fi c a n tly

th r o u g h o u t th e e x p e ri m e n t . T G G (S G V) i n c r e as e d si g ni fi c a n tl y f r o m a m e an b as al o f
- 0 ･2 1 ± 0 ･0 6 m m ol/1 t o a p e ak l e v el of

O .7 4 ± 0 .2 1 a t 6 0 m i n ( P < 0 .0 5 0 r l e ss at 3 0
,
4 5 a n d 6 0 m i n) . P l a s m a i n s ul i n l e v el s i n P V als o in c r e a s e d si g ni 丘c a n tl y 什o m a

m e a n b a s al o f 1 4 5 7 ± 2 8 3 p m ol/l t o a m e a n p e a k o f 2 7 9 1 ± 44 6 at 4 5 m i n ( P < 0 ･05 0 r l e s s a t 4 5 a n d 6 0 m i n) , 1 e a vin g i n s u li n

l e v el s i n F A u n c h a n g e d . I n tr a g a st ri c i n s till a ti o n o f c o n t r oI s ol u ti o n ( 1 .8 % s ali n e) i n d u c ed a slig h t b u t sig ni fi c a n t d e c r e a s e of

P l a s m a g l u c o s e l e v el s i n F A , S G V , a n d G E V , W ith o u t si g n ifi c a nt c h a n g e s o f p l a s m a i n s uli n l e v el s i n P V a n d F A ( n = 5) ･

M o r e o v e r
,
th e i n s u li n a m o u n t s e c r ete d i nt o P V d e si g n at e d a s ar e a u nd e r th e c u r v e s lg n ifi c an tl y c o r r el a t e d t o th e m a x i m al l e v el

Of T G G (S G V) (r = 0 .6 9 3 , P < 0 .05) . I n s el e c ti v el y g a s tri c v a g ot o m i z e d d o g s ( n
= 5) , 1 0 % g l u c o s e i n s ti11 ati o n p r o v o k e d n o

S lg n ifi c a n t c h a n g e s o f i n s u li n l e v el s i n P V , d e sp l te a S l g nifi c a nt T G G (S G V ) i n c r e a s e c o m p ar a bl e t o th a t i n n o r m al d o g s ･ T h e

P r eS e n t r e S ul ts i n di c
a t e th a t

,
u
P O
n
g
l u c o s e i n s till a ti o n c o n fi n e d t o th e g as tri c l u m e n i n d o g s , 1) i n tr al u m i n al g l u c o s e tr a v e r s e s

th e fu n d i c
,
b ut n o t a n tr al

,
W all

,
re S ul ti n g i n a ri s e o f T G G (S G V); 2) i n s u li n s e c r e ti o n o c c u r s c o n c o m i t a n tl y u p o n t h e g l u c o s e

t r a v e r s e
,
C O r r el a ti n g si g n i fi c a n tl y w i th l e v el o f th e v e n o u s / a rt e ri al g l u c o s e g r a d i e nt a cr o s s th e f u n d u s; a n d 3) th e i n s uli n

S e C r e ti o n d i s a p p e a rs b y th e s el e c ti v e g a s t ri c v a g ot o m y ･ T h e r e s ults s u g g e s t t h e p r e s e n c e o f a p r e vi o u sl y u n k n o w n , g a St r O
-

i n s ul a r a x i s m e d i at e d b y th e v a g u s , P r O V i d i n g a u n lq u e i n si g h t i n t o th e r o l e o f th e s t o m a c h i n p o s tp r a n di a l g l u c o s e

h o m e o s t a si s .


