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門脈内グル コ
ー ス 出現時の神経性イ ン ス リ ン分泌と

そ の 生 理 学 的意義

金沢大学医学部内科学第 二 講座 (主任 : 竹田亮祐教授)

伊 藤 利 之

生体 に と っ て食物摂取時に 適切な タ イ ミ ン グ で 適切な 量の イ ン ス リ ソ 分泌 が行わ れ る こ と ほ 代謝学上重要であ る . この

点, 食後に 門脈内に 出現す るグ ル コ
ー ス を モ ニ タ ー す る機構と して , 行動学的お よ び電気生理学的実験 に よ り肝 ･ 門脈域 の グ

ル コ
ー

ス ･ セ ン サ
ー

の 存在が知 られ て い る . 本幾構 は肝迷走神経 を介 して 中枢神経系 へ 求心 性情報を送 り , こ の 情報は さらに

遠心 性に 迷走神経を介 して膵 に 到達する こ とが , 電気生理 学的に 観察 され て い る . しか しな が ら
,
こ の よ うな 神経性化学 モ ニ

タ ー 機構 が , 生体に お い て イ ン ス リ ソ 分泌 を含め , どの ような生 理学的役割を果たす に つ い て ほ
t 今日 な お 明 らか で ない . そ

こで
, 著者 は全身血糖値を変化 させ な い 数量 の グ ル コ ー

ス を 門脈内に 注入 した際 の , 神経性膵内分泌応答 とそ の 糖恒常性 に 果

たす役割 に つ き検討 した . 雑種成熟イ ヌ を 用い ,

ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔下に , 既報の 生体内局所(i n sit u) 膵動静脈循環 シ ス

テ ム を作製 した . 第1 の 実験と して ,
D -

グ ル コ
ー

ス (3 m g/ k g ･ 体重) を 等張溶液 と して 門脈内に 4 分間注入 した . 採血 は グル

コ ー ス 注入 前 - 1 2
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,
1 0 分に 行 っ た . 正 常の イ ヌ

に おけ る注入 で ほ( n = 6) . 動脈血 血 糖値 は注入前平均 95 士2 m g/ d l( m e a n ±S E) よ り , 注入 中お よ び後 に 有意に変動 しなか っ た

(そ の 際, 門脈血 血 糖値 ほ前借よ り 1 2 ～ 1 8 m g/ d l 増加 した) . に もか か わ らず , 膵 静 脈血 旅中 の イ ン ス リ ソ (i m m u n o r e a cti v e

i n s u li n
,
I RI) 濃度 は前値平均 219 土20FL U/ m l よ り , グル コ

ー

ス 注入 開始 2 分後 に 平均前値の 1 . 5 倍の32 5 ±44 に ま で 急峻 に上 昇し

( p < 0 ･0 5) , 3 分に ほ28 4 ±17 と高値を持続 した 後(p < 0 ･0 1) 5 分に は 前値 に 復 した .
こ の 際, 大腿動脈血中ⅠⅢ 濃度は有意に 変動

しなか っ た . こ の ような 門脈内グル コ ー ス 出現 に 同期 した , 血糖値 に 依存 しない 神経性イ ン ス リ ン 分泌 の 求心 性経路 を明らか

に す るた め
,
自律神経の 肝臓枝を肝門部周囲で剥離切断 した肝除神経イ ヌ を作製 した ( n = 5) . こ の 群 の イ ヌ に 同様 の グル コ ー

ス 門脈内注入 を行うと , 膵静脈血 I凪い濃度ほ グ ル コ ー ス 注入 中の 2 , 3 分 で わ ずか 約 20 〃U/ m l の 増 加を 示 した の み で あ っ

た . さらに , 求心性お よ び遠心 性経路遮断 に 相当す る横隔膜直下 で の 迷走神経の 腹 ･ 背 側枝切断 イ ヌ で は ( n = 5) , こ の グ ル

コ ー ス 注入 に よ り膵静脈血 ⅠⅢ 濃度は全く変動 しな か っ た . 第 2 の 実験 と して
一 門脈内 グル コ ー ス 出現 に 伴う神経性 イ ン ス リ

ン 分泌の 生理学的役割を検討す るた め , D - グ ル コ ー

ス 5 0 0 m g を 等張溶液と して 正 常の イ ヌ の 門脈内に 30 分 間持続的 に 注 入 し

た ( n = 7) . そ の 結果 ,
こ の 量の グ ル コ ー

ス 注入 で は動脈血 血 糖値 は注入開始1 0分 に わ ずか 2 m g/ d l 上 昇 した の み で , 以後 ほ グ

ル コ ー

ス 持続 注入 に もか かわ らず減少慣向を 示 した . そ の 際 巨 膵静脈血 ⅠⅢ は 5 分 に 頂値を も つ 明 らか な早期分泌 と , 2 0 分以

降の 後期分泌 の 2 峰性を示 した .

一 方 , 同量の グ ル コ ー

ス を大腿静脈内に30 分間持続注入す る と ( n = 5) , 動脈血 血 糖値 は徐々

に 上 昇 し続け30 分 に は 前値 よ り 14 土5 m g 増加 し, 膵静脈血 IR トは こ れ に 伴 い 徐 々 に 上 昇 した . 以上 の 事実は , 糖摂取 の 勝相

の ごく初期に相当する門脈内グ ル コ
ー

ス 出現時に , 迅速 な神経性イ ン ス リ ン 分泌が お こ る こ と , そ して こ の 早期イ ン ス リ ソ 分

泌はそ の 後に 門脈内に 入 っ てくる グ ル コ
ー ス の 代謝に 大き な影響を与え る こ とを 示 す . 従 っ て ,

こ の よ う な肝 ･ 門脈域 グル

コ ー

ス
･ セ ン サ ー

と迷走神経機構を介す る肝 一 膵 島連関は , 摂食時の 糖代謝制御 に 重要な役割 を果た して い る と考 え られ る .

K e y w o rd s in s u li n , h e p at o p o rt al g lu c o s e s e n s o r , V a g al n e r v e , e a rly l n S u li n s e c r e ti o n , gl u c o s e

h o m e o s t a sis

グル コ
ー

ス は 生体に と っ て重要な エ ネ ル ギ ー 源の ひ と つ で あ

り , 消化管か ら吸 収される と まず肝に 到達 し , そ の 後 各種 の 組

織 にて利用 される .

一 方
,
イ ン ス リ ン は膵島B 細胞 よ り放出さ

れ
, 肝 を経て イ ン そリ ン 感受性阻織(筋, 脂肪鼠織など) に 到達

し
, 作用を 発揮する . そ して肝 , 筋な どにお ける グ ル コ ー

ス 代

謝に は必 須の ホ ル モ ン である . そ こ で食物(特に 糖質) 摂取時 に

生体に と っ て 適切な量 の イ ン ス リ ソ が 適切な タ イ ミ ン グ で放出

され る こ とが 重要となるカ㍉ こ の ような調節機構 の 解明は今 日

な お十分に行わ れ て い な い .

周知の ごとく , 膵 か ら の イ ン ス リ ン 分泌 は , グル コ ー ス や ア

ミ ノ 酸な どの 栄 養素に よ り直接刺激 され る が
,

一 方で 副交感神

経系 , 交感神経系 の 強い 支配下 にある
1 卜 3)

. 事実 ∴組織学的に も

膵島部領域に ほ 豊富 な 副交感 ･ 交 感 神経 線維 ( c h oli n e r gic ,

C a t e C h ol a m i n e r gi c , p e p tid e r gi c) が み られ ,
こ れ ら の 神経終末が

血管周囲の み な らず
,
B お よび A 細胞 な どに非常 に 近接して分

布 してい る こ と が知られ てい る
l)

～ 3 )
. さ ら に こ れ ら遠心 性神経
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門脈内 グル コ
ー

ス 出現時の イ ン ス リ ソ 分泌

系が膵ホ ル モ ン 分掛 こ与 え る影響 に つ い て は , 中枢神経お よび

末梢神経 の 解剖学的修飾 , 電気刺激 ,
さ らに 伝達物質に 対す る

薬理学的修飾な どの 検 討が行われ て きた ･ そ れ らの 成績をイ ン

ス リ ソ 分断 こ つ い て み る と , 迷走神経 の 電気刺激で ほ イ ン ス リ

ソ分泌が 惹起 され
掴 } 内蔵神経 の 電気刺激で は イ ン ス ワ ン 分泌

は抑制 され る こ とが 知 られ てい る
T)8)

. さ らに 栄養素 との 協調 に

っ い て も, 迷走神経を切断す ると 経 口 糖負荷時の イ ン ス リ ソ 反

応が減弱する
9)
こ とが 報告 されて い る .

さて , 肝 ･ 門脈領域 に は , 門脈血 中の グ ル コ
ー

ス を感知す る

機構 ( グ ル コ レ セ プ タ
ー (gl u c o r e c e pt o r)) の 存 在す る こ と が

196 3 年 R u s s e k
10)
の 行動学的実験に よ っ て示 唆され た . そ の 後彼

らはさ ら に ,
グル コ ー ス の 門脈 内また は 腹腔内投与 に よ っ ても

たら された 門脈
一

動脈 間の グル コ
ー

ス 濃度差と満腹状態の 期間

が相関する
-1) こ と

,
また グル コ

ー

ス の 門脈 内投与が , 空腹状態

のイ ヌ の 食物摂取を抑制す る
12)
と 報告 して い る . こ れ ら の 行動

学的成掛 こほ異論も多く ▲ 必 ず しも 意見 の
一

致を み て きた わ け

では ない が近年 T o rd off ら
13) の 周到 な実験 に よ り ,

こ の 機構の

存在は強い 支持を受け るに 至 っ て い る .

一 方 ,
こ の 概念 は196 9

年 Niiji m a
14)
に よ り電気生理学的に 証明 され た . 即 ち , 彼ほ モ ル

モ ッ ト湾流肝 を用 い て グル コ
ー

ス を 門脈内注入す ると迷走神経

肝臓枝 の 求心性放電頻度が減少す る こ と
14)
を , さ ら に 彼 らほ 生

体内に おける実験 に お い て も同様の 現象を見出 した
酬 )

. また ,

こ の グ ル コ レ セ プ タ
ー の 性質が ( 0 0 m u r a らに よ り中枢神経系

で提唱され た グル
コ ー

ス 認識機構 の 性質
け-
の 中の) グ ル コ ー ス

受容性(r e c e p ti v e) で なく グル コ ー ス 感受性 (s e n siti v e) で ある

と報告 した
15)柑)

. 従 っ て ,
こ の 肝 ･ 門脈領域 の グル コ ー

ス
･

セ ン

サ
ー

(gl u c o s e s e n s o r) ほ l
門脈内に 入 っ て く る グ ル コ ー

ス を感

受し , 求心 性迷走神経を介 して , 中枢神経 へ 情報を送 る と考え

られ る .
N iiji m a は

18)
さ らに

一 連の 電気生理学的実験を通 じて ,

この 求心 性情報が中枢神経系を介 し遠 心性情報と な り迷走神経

膵臓枝 (お よ び 内臓神経副腎枝) の 電気活動 を変化 さ せ る こ と

を報告 して い る .

そ こ で , 本研究で ほ 生理 的状況下 で の 門脈内グ ル コ ー ス 出現

に 伴い 純粋な 神経反射的イ ン ス リ ン 分泌が 惹起 され るか 否か に

つ き検討 した . 何故な らば , 従来 の 生体内に お ける実験
15)1 6) 1 8)

で

ほ門脈内 へ の グ ル コ
ー

ス 投与に 際 し, い ずれ も全身動脈血糖値

を変化させ る投与量が 用 い られ て き て お り ,
こ の 血 糖値の 上昇

は直接イ ン ス リ ン 分泌 を刺激する の み な らず , 中枢神経で 認識

され
19)

膵 へ の 遠心性情報を変化さ せ る
20)
か ら で ある . そ の 結果 ,

著者は こ の 肝 ･ 門脈領域の グ ル コ
ー

ス
･

セ ン サ ー

か ら の 求心性

神経情報が
,
生 理 的状況下で , 血糖 値に 依存 しな い 神経反射的

イ ン ス リ ン 分泌を 惹起する こ とを 見出 した . そ こ で , こ の よ う

な肝 一 膵間に 存在す る神経内分泌連関とも称す べ き事実 と , そ

の 生理 学的意義 に つ い て 合わ せ 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 t 中の 処置

体重 1 3 ～ 2 0 k g の 雑種 の 成熟イ ヌ を用 い , 一
一 夜ユ2 ～ 1 6 時間絶

食後 ,
ベ ン トパ ル ピタ

～ ル 麻酔下に 開腹 し, K a n a z a w a らの 方

法
2 り

を わ ずか に 変更 した 既報 の 方法で膵動静脈循環 シ ス テ ム を

作製 した
22)

. 門脈 内グル コ ー ス 注入 用 カ テ ー テ ル ほ 回盲部よ り

やや 口 側の 腸間膜静脈小分枝 より約 5 c m 挿入 し, 注入 グ ル

コ ー

ス 溶液が十分に 血 液と混和 した 後に 肝門部門脈内に 到達す

681

るよ うに 配慮 した . ま た
, 大腿静脈内グル コ ー

ス 注入 は同静脈

に 挿入 した カ テ ー テ ル を介 し行 っ た . 実験中は開腹 して , 自動

ヒ ー テ ィ ン グ
･ パ

ッ ドを用 い イ ヌ 直腸温 を 38 土0 .1 ℃ に 保 っ

た . 呼吸 ほ イ ヌ 用 レ ス ピ レ ー タ ー M O D E L 61 3 型 ( H a r v a rd ,

M illis
,
U .S .A ) に て維持した .

2 , 採血 方法

ホ ル モ ン 測定用血液と して , 前述の 膵循環 シ ス テ ム に おける

膵静脈側 カ テ
ー

テ ル よ り膵静脈血 を ,
また 大腿動脈に 挿入 した

カ テ ー テ ル よ り動脈血を , そ れぞれ 採取 した . な お
,
すべ て の

実験に おい て 膵静脈血採取 と同時 に 時間採集 (ti m e - C Olle c ti o n)

法に よ り膵血流量を測定 した
21)2 2 )

.

3 . グル コ
ー

ス 溶液の 作製

注入用 グ ル コ ー

ス 溶液 の 作製 に お い て ほ
t
D- グ ル コ ー ス

(S ig m a , S t .L o uis , U .S . A .) を まず蒸潜水 に て 5 % 溶液と し, グ

ル コ ー ス 投与量に 応 じそ の 必要量を と り , つ い で生食水に て希

釈 し, 以下 の 実験で はすべ て 等張液に な るよ う に した . こ れ ら

の 溶液の 注入 は定連荘入 ポ ン プ を用い 実施 した .

4 . 実験系 の 設定

実験 目的に 応 じ , 以下の 神経系修飾イ ヌ を 解剖学的に 作製 し

た . 即 ち (1) 正常イ ヌ ; 前述の 膵動静脈循環 シ ス テ ム 用の 血管

系手術 の み を行 っ た 神経系無処置イ ヌ , (2) 迷 走神経旗 ･ 背側

両 校切断イ ヌ (両横迷切イ ヌ) ; 横隔膜直下で迷走神経の 腹側枝

およ び 背側枝の 両方を切断 した イ ヌ . 迷走神経の 肝 およ び膵 へ

の 分布を全て 遮断 した状態と考え られ る . ちな み に イ ヌ に おい

て は肝臓に 分布す る迷走神経枝は , 横隔膜下でほ迷走神経 の 腹

側枝 , 背側枝の 両方に 由来する こ と , さ らに 肝自律神経の 腹側

神経叢は肝動脈周囲を介L , 背側神経叢は門脈周囲を介 し分布

する こ と が知 られ て い る
23 ト 26 )

. (3) 迷走神経旗側枝切断イ ヌ (腹

側枝迷切イ ヌ) ; 横隔膜直下で 迷走神経 の 旗側枝 の み を 切断 し

たイ ヌ . 肝 ･ 門脈系か らの 求心性神経路 の 一 部を遮断 した 状態

と想定 され る . (4) 肝徐神経イ ヌ ; 肝 門部の 神経組織を 固有肝

動脈, 門脈お よび 総胆管周囲で剥離 ･ 切断 したイ ヌ . 肝 門部よ

り肝 へ 分布 して い る自律神経線維 の すべ て を遮断 した 状態 と考

え られ る . な お 1
こ の 除神経操作 に 際 して は , 上膵十 二 指腸動

静脈の 周 囲 に 分布する神経組織を温存する よ う細心 の 注意を は

ら っ た .

5 . グル コ
ー

ス 注入法な らび に 採血 時問

実験ほ以下 の 方法で行 っ た . I . D- グル コ
ー ス (3 m g/ k g , 4

分間) 注入実験 ; 1 . 門脈内注入実験 : 上記 4 群の 神経修飾イ

ヌ を用 い , 神経手術後に 約50 ～ 6 0 分の 平衡期間を お い た 後に 門

脈内注入 用 カ テ
ー テ ル を介 し D嶋グ ル コ

ー

ス 3 m g/ k g を含 む 溶

液 20 m l を , 毎分 5 m l の 速度で 4 分
･

間注入 した . な お 予備実験

を通じ , こ の D一グル コ
ー

ス 投与量お よ び 投与方法 ほ動脈血 血

糖値 を変化させ な い こ と を確認 し採用 した .
こ の 実験系で の 採

血 は グ ル コ
ー

ス 注入前に ほ
-

1 2
,

-

1 0
,

-

8
,

-

6
,

-

4 ,

-

2
,
0 分と 2 分間隔で1 2 分間7 臥 注入 開始後ほ 1 分間隔で

1 , 2 , 3 , 4 , 5 分の 5 回 , そ の 後ほ7 . 5 分 , 1 0 分に 膵静脈お

よ び大腿動脈よ り行 っ た ( 0 ～ 4 分間 グル コ ー ス 注入) . 2 . 大

腿静脈内注入実験 : Ⅰ . 1 . と 同量の D- グル コ
ー

ス を 同 じく大

腿静脈内に 注入 し, 同様 の 採血 を 行 っ た . Ⅱ .
D - グ ル コ

ー ス

(50 0 m g , 3 0 分間) 注入 実験 ; 1 . 門脈 内注入実験 : 正 常イ ヌ を

用 い , 門脈 内に D - グル コ ー ス 5 0 0 m g を 6 0 m l の 溶液と して 毎

分 2 m l の 速度 (1 6 .6 7 m g/ 分) で30 分間注入 した . な お
,
こ の 際

の 最初の 4 分間 の グル コ
ー

ス 投与量は 3 .8 士0 .2 m g/ k g (平均値
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土S E) (2 .4 8 ～ 4 .4 4 m g/ k g) で あ っ た . こ の 実験系 に お け る 採血

は - 1 0 ,
-

8 ,
- 6

,

- 4
,

- 2
,
0 , 1 , 3 , 5 , 7 . 5 , 1 0 ,

2 0
,
3 0 分に 行 っ た ( 0 ～ 3 0 分間グ ル コ

ー

ス 注入) . 2 . 大腿静脈

内注入実験 : 前述 Ⅲ . の 1 . と同量の D- グル コ
ー

ス を 同様 に 大

腿静脈内に 注入 し採血 を行 っ た .

Ⅱ . 血凍グ ル コ ー ス
, イ ン ス リン , グ ル カ ゴ ン濃度測定法

血嫌 グル コ ー ス 濃度は グ ル コ
ー

ス 脱水索酵素法 を用 い る オ ー

ト ア ナ ライ ザ
ー

( コ パ ス
･ ミ ラ ー

, 日本 ロ シ ュ
, 東京) で 3 重測

定 した . 血 梁中の イ ン ス リ ン (i m m u n o r e a c ti v e i n s u li n , I Rl) 濃

度 測定は イ ヌ ･ イ ン ス リ ン 標 準 品 (D r .L . H e di n g 提 供 ,
L o t

N o . H 75 7 4
,
N O V O , B a g s v a e r d , D e n r n a r k) を 用い る方法

22)2 7)

,
血

祭 中の グ ル カ ゴ ン (i m m u n o r e a c ti v e gl u c a.g
o n
,
I R G ) 濃度測定ほ

抗体 30 K ( D r . R .H .U n g e r 提供 ,
T e x a s 大学, U .S . A ) を用 い る

方法に よ る
卿 9)

,
それ ぞれ既報の ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ に よ り

2 重測定 した .

Ⅲ . 統計学的検討

成蹟はす べ て 平均値士標準誤差で 表 し, 推計学的処 理 は対応

の ある t 検定 ( p a ir e d i t e s t) ま た ほ 2 標本 の t 検 定 (t w o

s a , m pl e t t e s t) を 用 い ,
ま た 3 群 間 以上 の 比 較 に お い て ほ

A N O V A 後 ,
S c h e ff e 検定を 行い ,

い ずれ も p < 0 .0 5 以下 を有

意と した . さ ら に ,
イ ン ス リ ン の 基礎分泌に は 律動性 が存在す

る こ とが知 られ てお り ,
イ ヌ 港流膵に よ る実験 ,

ま た サ ル お よ

び ヒ トの 生体内膵 に お ける実験 に お い て , 約1 0 ～ 1 2 分の 周期が

報告され て い る
30)31 )

. そ こ で , 実験系 Ⅰに つ い て ほ膵静脈 血中

Ⅰ則 濃度の 周期性変動を考慮 に い れ , 個々 の イ ヌ の グ ル コ ー

ス

注入前 - 1 2 ～ 0 分 の 7 時点値 の 平均前借 士2S D を 求め ,
グ ル

コ ー ス 注入 中お よび 後 に 平均前値+ 2S D 上 限を こ えた 場合を

前借 の 周期性変動か らの 異常上 昇 と判断 した ,

成 溝

Ⅰ . D - グル コ ー ス ( 3 m g/ k g , 4 分間) 注入時 の動脈 血 血 糖

値お よび膵内分泌の変動

A .
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1 . 門脈 内注 入 に よ る検討 (図 1 ,
2 )

1 ) 正常 イ ヌ に おけ る検討 (因1 A )

正 常の イ ヌ (n = 6) に ,
D- グ ル コ

ー

ス 3 m g/ k g を 4 分間に わ

た り門脈内ほ注 入す る と , 大腿動脈血 血 衆 グル コ ー

ス 濃度 (血

糖値) は グル コ ー ス 注入 前値平均 95 土2 m g/ dl よ り , 注入 開始

後 1 分で95 ± 2
,
2 分 で95 ± 2 , 3 分で95 ± 2 , 4 分で95 士2

と注入 中ほ ま っ たく変動 せ ず , 注 入 終了後 ほ 5 分 で 94 ± 2
,

7 , 5 分と1 0 分で そ れ ぞれ93 ± 2 , 9 3 ± 2 と低 下債向を 示 した が

有意 で な か っ た .
つ ま り

,
こ の 量の グ ル コ ー ス 門脈内注入 は

,

全身血 糖値に 影響 を与 え なか っ た . ち なみ に こ の 量の グル コ ー

ス 門脈 内注 入 中 の 肝 門部門脈 本幹 に お け る 血 糖値 は ,

1 2 ～ 1 8 m g/ d l の 上 昇を 示 し, 注 入 中止後ほ 直 ち に 前値 に 復し

た . また 血 糖値 の 門脈 一 動脈較差 は注 入前値平均 の - 1 1 ±3

m g/ dl よ り ,
注入 中は + 4 ～ + 8 を示 した (別イ ヌ 群 に おける

成績 , n
= 3 ) .

膵静脈血 ⅠⅢ 濃度は注入前値平均 219 士2 恥U/ m l より , グル

コ ー

ス 注入 開始後1 分 に ほ233 土1 9 と 上昇傾向を 示 し , 2 分に

は32 5 土44 へ と急 峻に 上 昇 し , 前値の 約1 . 5 倍 の ピ ー ク 値を示 し

た . また
,
3 分 で も 284 ±17 〟U/ m l と 高値を 示 し, こ れ ら2 ,

3 分 で の 増加 は 前値 に 比 し有意 で あ っ た (そ れ ぞれ p < 0 .05 ,

p < 0 .01) . そ の 後ほ 5 分 で 24 5 土25 〟U/ m l へ と迅速 に 低下し
,

7 . 5 分 に は21 2 ±11 と 前値 に 復 した . さ らに個 々 の イ ヌ で 検討す

る と前述の 平均前値 + 2S D 上 限を こ え る値は , グ ル コ ー ス 注入

開始後 1 分 で は 1 / 6 頭 , 2 分で は 6/ 6 頭 , 3 分で 5 / 6 頭 , 4

分で 3 / 6 頭 , 5 分で 1 / 6 頭 に み られ , す べ て の イ ヌ で 2 , 3

分の い ずれ か ま た は 両時点 に ピ ー ク が み られ た . と こ ろが
, 膵

静脈血 ⅠⅢ 濃度 の こ の ような 上昇 に もか か わ らず, 動脈血 IRI

濃度 は グル コ ー

ス 注入前傾平均 14 ±l /上U/ m I よ り 1 分で14 ±

1
,
2 分 で1 4 ± 1 ,

3 分 で13 土1 ,
4 分で14 土 1 と注入 中は全

く変動せず , 注入後 は 5 ,
7 . 5 分で12 士 1 へ と わ ずか に 低 下債

向を示 した が 有意の 変化 で なか っ た .

膵静脈血 I R G 濃度は , 前便平均 366 土35 p g/ m l よ り グル コ
q
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Fi g ･ 1 ･ E ff e c t of gl u c o s e i nf u si o n (3 m g/ k g f o r 4 m i n) i n t o th e p o rt al v ei n u p o n th e l e v el s of gl u c o s e a n d i n s uli n , G l u c o s e w a s

a d mi ni s t e r e d in t o th e p o rt al v ei n of n o r m al (A ) , t O t ally v a g o t o m iz e d (B ) , V e n tr all y v a g o t o m i z e d ( C) , a n d もe p a ti c d e n e r v at e d (D)

d o g s ･ P a n c r e a ti c v e n o u s I RI ( u p p e r fig u r e -

●
- ) ,'f e m o r al a r t e ri al IkI (u p p e r fi g u r e --○ --) , a n d f e m o r al a rt e ri al gl u c o s e (l o w e r

fig u r e - - ● - -) ･ ヰ,¢; M e a n 土S E ･ @ ･ ◎; Si g nifi c a n t v s ･ th e m e a n b a s al v al u e (p < 0 ･0 5 0 r l e s s) ･



門脈内 グル コ ー ス 出現時の イ ン ス リ ン 分泌

ス注入開始後 1 分に ほ416 士51 , 2 分に
は46 0 ±51 へ と増加傾向

を示 したが ,
こ れ ら ほ 前値に 比 し有意 で は なか っ た ･ しか し

,

グル コ
ー ス 注入 の 終了 した7 ･ 5 , 1 0 分 で ほ そ れ ぞれ42 7 ± 軋

41 8 ±39 p g/ m l へ と 前値 に 比 し 有意 に 上 昇 し た ( そ れ ぞ れ

p < 0
･0 5) ･ さ ら に 個 々 の イ ヌ で 検 討す る と 前述 の 平均前値

+ 2S D を こ え る値 は , グ ル コ
ー

ス 注入 開始後1 分で ほ 2 / 6 乱

2 分で は 3 / 6 乱 3 分で 2 / 6 頭 ,
4 分で 1/ 6 乱 5 分 で 2/

6 頭に み られ ,
5 分以 内に 平均前値+ 2S D 上 限を こ え なか っ た

ィ ヌも 2 / 6 頭 み られ た . 大腿 動脈 血 I R G 濃 度 ほ 前値平均

167 ±26 p g/ m l よ り グル コ
ー

ス 注入 開始後 1 分は170 ±31 , 2 分

に は19 1 士28 と 同様 に 増加傾向を 示 した が 有意で はな か っ た ･

膵静脈血 流量ほ グ ル
コ ー

ス 注入 前値平均 13 ■7 ±2 t5 m l/ m i n よ

り注入 中, 後も有意 の 変動を示 さな か っ た ･ な お
,
図に は 示 さ

ない が , 別群 の 正 常の イ ヌ ( n = 5) に 同 量の 生食水を 同様に 門脈

内へ 注入 した 際に は , 前述の 各
パ ラ メ

ー タ ー は い ずれ も有意の

変動を示さな か っ た ･

以上 の 事実は , 肝
･ 門脈領域に グル コ ー ス が到達する と , 血

糖値に 依存 しな い イ ン ス リ ソ 分泌が グ
ル コ ー

ス 出現に 同期 して

(反射性に) 惹起さ れ る こ とを 示す ･

2 ) 迷走神経両枝切断イ ヌ に おけ る検討 (図1 B)

両校迷切イ ヌ ( n = 5) に , 同様 の グ ル コ ー

ス 門脈内注入 を 行う

と, 大腿動脈血血 糖値 は グ ル コ
ー ス 注入 前借平均 94 士4 m g/ dl

よ り注入 中は や は り変動せず, 注入 後 に は7 ･ 5 分 で9 2 ± 4 ,
1 0

分で91 士 4 へ と わ ずか に 低下傾向を示 し た が 有意 で ほ な か っ

(
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た .

膵 静脈血 I RI 濃度 は , 前値平均 200 ±1 毎U / m l よ り , こ の グ

ル コ
ー

ス 注入 開始後1 分で は193 ±19 , 2 分では20 4 土20 , 3 分

で は20 5 土21
,
4 分 で は19 3 ±15 と上 昇せ ず, 注入 終了後も有意

の 変動を 示 さな か っ た . さ ら に ,
こ の 膵 静脈血 IRI レ ベ ル を

個 々 の イ ヌ に お い て 検討し て も, 全例で い ずれ の 時点でも平均

前値 + 2S D 上 限を超 える 上昇は み られ な か っ た . 大腿動脈血

I RI 濃度は , 前値平均 12 ±3〟U/ m l よ り , グ ル コ
ー

ス 注入 開始

後 2 , 4 , 5 分 で それ ぞれ10 ±3 ,
9 ± 2

,
1 0 士 3 と , わずか

な が ら
,
しか し有意に 低下 した ( い ずれ も p < 0 ･0 5) . そ L て1 0

分に て も 10 土1 JノU/ m l と 前値平均 よ り低値傾向を 示 した .

膵静脈血 沢 G 濃度ほ , 前値平均 346 ±62 p g/ m l よ り ,
グ ル

コ ー

ス 注入 開 始 後 1 分に ほ40 0 ±6 6 と 有意 に 上 昇 した (p <

0 .0 5) . そ の 後 2 分では469 土1 35 と高値を維持 し 3 分で381 ±5 4 ,

4 分で360 土74 と い っ た ん低下 した後 t
7 . 5 分で48 7 土1 0 6 , 1 0 分

で47 6 ±鮎 へ と 有意に 上 昇した (そ れ ぞれ p < 0 .0 5) , さら に 個 々

の イ ヌ で 検討す ると前述の 平均前値 + 2S D 上 限を こ え る値ほ ,

グ ル コ ー ス 注入 開始後 1 分で は 1 / 5 頭 ,
2 分で は 2 / 5 頭 ,

3

分で 0 / 5 頭 , 4 分で 1 / 5 頭 , 5 分 で 2/ 5 頭 に み られ , 5 分以

内に 平均前値 + 2S D 上限を こ えな か っ たイ ヌ も2 / 6 頭み られ

た . 大腿動脈血 I R G 濃度ほ 前値平均 1 38 土1 3 p g/ m l よ り グ ル

コ ー ス 注入開始後 1 分に は142 土1 3 , 2 分 に は 13 8 ±2 0 と 注 入

中, 後も有意の 変動 を示 さな か っ た .

膵静脈血流量は グ ル コ
ー ス 注入 前値平均 15 .7 土 l ･9 m l/ m i n よ

トトト
Tim e ( m i n)

F ig , 2 . I n c r e m e n r al c h a n g e s i n th e c o n c e n tr a ti o n s of a r t e ri al g
l u c o s e a n d p a n c r e a ti c v e n o u s i n s u li n d u ri n g gl u c o s e i nf u si o n (3

m g/ k g f o r 4 m i n ) . I n c r e m e n t al c h a n g e w a s c alc ul a t ed b y s u b tr a c ti n g v al u e at e a c h ti m e p oi n t f r o m th
e m e a n b a s al v al u e ･

N o r m al ( A ) ( n = 6) , tO t ally v a g o t o r ni z e d (B ) (n = 5) , V e n tr ally v a g ot o m i z e d (C ) ( n
= 4) , a n d h e p a ti c d e n e r v a t e d (D) ( n = 5) d o g s ･

ゐ; M e a n ±? E ･ a ; Sig nifi c a n t v s ･ V al u e s i n n o r m al d o g s 】 b ; Si g nifi c a n t v s ･
V al u e s i n t o t all y v a g o t o m iz e d d o g s , C ; Si g nifi c a n t

V S ･ V al u e s l n V e n tr a u y V a g O tO mi z e d d o g s .
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り
, 注入 中 , 後も有意の 変動を示 さなか っ た .

従 っ て , 肝 ･ 門脈領域に グ ル コ 職 ス が到達 した 際に み られ る

反射性 イ ン ス リ ン 分泌出現 に は 一
明 ら か に 迷走神経機構 が関与

す ると考 え られ る .

3 ) 腹側枝迷切イ ヌ に おけ る検討 (図1 C )

腹側枝迷切イ ヌ( n = 4) に , 同様 に グ ル コ ー ス 門脈 内注入 を行

うと
,
大腿動脈血 血 糖値 は前値平均 95 士7 m g/ d l よ り注入 中 ,

後 にや ほ り有意の 変動を示 さな か っ た .

膵静脈血 中I m 濃度は t 前値平均 21 3 土33 /｣ U/ m l よ り , グ ル

コ ー

ス 注入 開始後1 分に は266 土32 , 2 分に は平均頂値280 土41

へ と 有意 に 上 昇 し (それぞれ p < 0 .0 1 , p < 0 .0 5) , そ の 後 3 分 に

ほ275 土58
,
4 分に は27 4 土56 と高値を持続 し, 注 入終 了後は次

第に 低下 した が 前値 に は 復さ なか っ た . な お 2 分で の 平均頂値

は , 正常イ ヌ に 比 し低値傾向を示 した が 有意で は な か っ た ( 図

1 C , 2 ) . さ らに ,
こ の 上 昇を 個 々 の イ ヌ に つ い て 検 討す る

と
,
グ ル コ ー ス 注入 開始後1 分 ,

2 分ある い ほ 3 分の い ずれ か

の 時点 で ,
ⅠⅢ レ ベ ル ほ全例で 平均前借 + 2 D S 上 限を超 え て い

た( 1 分 2/ 4 頭 ,
2 分 3/ 4 頭 ,

3 分 2 / 4 頭) . 大腿動脈

血 ⅠⅢ 濃度は l 前借平均 10 士3 〟U/ m l よ りグ ル コ ー ス 注入 中,

後も有意の 変動 を示 さな か っ た .

膵静脈 血流量 は前借平均 12 .9 土1 .3 m l/ m i n か ら , こ の グ ル

コ
ー

ス 注入 中, 後も有意に変動 しな か っ た .

以上 の 成績 は t 迷走神経腹側枝 の 切断状態 に お い ても ,
こ の

反射性イ ン ス リ ン 分泌が 惹起され る こ とを 示す ,

4 ) 肝除神経 イ ヌ に お ける検討 ( 図1 D )

肝除神経 イ ヌ (n = 5) に , 同様 の グ ル コ ー

ス 門脈 内注 入 を行 っ

ても , 大腿動脈血 血 糖値は前値平均 92 士4 m g/ d l よ り注入 中 ,

後に や は り有意 の 変動を 示 さ な か っ た .

膵静脈血 ⅠⅢ 濃度は前値平均 246 士3 毎U/ m l よ り , グ ル コ ー

ス 注入 開始後 1 分 に は249 ±36 と変動 しな か っ た が ,
2 分 で は

26 8 ±35 へ と , わ ずか なが ら しか し有意に
,
上 昇 した( p < 0 .0 5) .

そ して ,
3 お よ び 4 分 に て も, それ ぞれ269 士3 2 , 2 6 8 士3 毎U/

m l と
, 有意で ほ な い が高値債向を持続 し, 7 . 5 分以降前借 に 復

した . な お
,
こ れ ら の 増加反応 ほ , 正 常の イ ヌ と比 べ る と 明 ら

か に有意 に小 さく ( 図1 D ,
2 ) , ま た個 々 の イ ヌ に つ い てみ て

も平均前億 + 2S D 上 限を こ える値 は , 3 分で の 1 / 5 頭 に み ら

れ た の み で あ っ た . 大 腿 動 脈 血 ⅠⅢ 濃 度 は , 前借平均

10 土1 /J U/ m l か ら , こ の グル コ ー

ス 注入 に よ り 有意 の 変動 を 示

さなか っ た .

膵静脈血 流量も , 前値平均 21 .2 土4 .8 皿1/ m in か ら , こ の グ ル

コ ー

ス 注入 に よ り有意の 変動を示 き なか っ た .

従 っ て ,
こ の 事実 は肝門部に おけ る自律神経枝 の 存在が , 門

脈内グ ル コ ー ス 出現 に伴う反射性イ ン ス リ ソ 分泌 の 成 立 に 強く

関与す る こ と を 示 唆す る .

5) 門脈内 D 一 グ ル コ ー ス 注入 時の 血糖値お よび ⅠⅢ 濃度変動

の 正 常イ ヌ ,
両枝迷切イ ヌ , 腹側枝迷切イ ヌ , 肝 除神経 イ ヌ に

お ける比較 (園 2 , 3 )

以上 の 4 群に お ける , 門脈内グ ル コ
ー ス 注 入 中4 分間の 血 糖

値 お よび 膵静脈血 ⅠⅢ 濃度の 注入前値平均か らの 変化量 △を 比

較 した (図 2) . △血 糖値は , い ずれ の 群で もほ ぼ等 しく 4 群間

で 有意差 を み な か っ た . 膵静脈血 △ I m 濃度ほ , 正常 イ ヌ でほ

A 血 糖値が 不変 に もか かわ らず, 門脈 内グル コ ー

ス 注 入後 2 ,

3 分で10 5 ±28
,
6 4 士紬 U/ m l . と著 明に 増加 して い た . 両校迷切

イ ス の 膵静脈血 A IR I は- , 注久 後 も 2 分 で 4 ± 7 ,

･ 3 分 で

5 ±恥U/ m l と ほ とん ど増加せず , 正常イ ヌ に 比 し2
, 3 分で有

意に 小さか っ た( それ ぞれ p < 0 ･0 5
, P < 0 ･00 1) . 腹側枝迷切イ ヌ

の 膵 静脈血 △ I RI は 注入 後1 分で53 ± 7 - 2 分で67 ±1 5
, 3 分

で62 ± 狙 4 分で 61 士24 〃U/ m l を 示 した ･ こ の 増加反応ほ 正

常イ ヌ に 比 し低値傾向を 示 した が
,
い ずれ の 時点で も有意では

なく
,
両枝迷切イ ヌ と比較す ると注 入後 1 ▲ 2 , 4 分で 有意に

大きか っ た (そ れ ぞれ p < 0 ･0 01 , P < 0 ･01 , P < 0 .0 5) . 肝除神経イ

ヌ の 膵静脈血 △ ⅠⅢ ほ
, 注入後 2 分で22 ± 7 , 3 分 で22 士9

,

4 分で 22 ±恥U/ m l と軽度増加を 示 した の み で ,
こ の 増加量ほ

正 常イ ヌ守こ比 し注入 後 2 , 3 分 で有 意に 小 さか っ た (そ れ ぞれ

P < 0 ･0 5 , p < 0 ･Ol) ･ しか も両 枝迷切イ ヌ と比 べ る と わ ずか に 高

値を示 す に すぎず 巨 腹側枝迷切イ ヌ と比較 して も注入後 1 , 2

分に お い て 明 らか に 小 さか っ た (それ ぞれ p < 0 .01 , p < 0 .05) .

即ち , 肝除神経イ ヌ で ほ イ ン ス リ ソ 分泌反応は わ ずか に残存す

るもの の 著 しく減少 して お り
,
む し ろ 両 枝迷切 イ ヌ に 近 い パ

タ ー ン を示 した .

次に
,
グ ル コ ー ス 注入 中 4 分間の 血糖値 お よび 膵静脈 血 IRI

濃度の 変化量 △ の 合計 , すな わ ち ∑△ を求め , 4 群間で 比較し

た ( 図3 ) ･ ∑ △血 糖値 ほ正 常イ ヌ , 両 枝迷切イ ヌ 仁 腹側枝迷切

イ ヌ
l 肝除神経 イ ヌ で , そ れ ぞ れ 1 ± 2

,
0 ± 3

,
4 ±1

,

0 士2 m g/ dl ･ 4 m i n を示 し , こ れ ら4 群 間で 有意差を み なか っ た .

に も か か わ ら ず膵静 脈血 ∑ △ I RI 濃 度 ほ ▲ 正 常 イ ヌ で ほ

21 7 ±33 p U/ m l ･ 4 m in と 大きい の に 比 し , 両枝 迷切イ ヌ で は26

士 7 と著 しく小 さか っ た (p < 0 .0 01) . 腹側枝迷切イ ヌ で の 膵静

脈血 ∑ △ I RI は 24 1 ±57 p U/ m l
･

4 m i n と 大きく , 正 常イ ヌ と有

意差 を 示 さ ず , 両 枝迷切 イ ヌ に 比 し て も有意 に 大きか っ た
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門脈内 グル コ ー ス 出現時の イ ン ス リ ン 分泌

(p < 0
･00 1) ･ 肝除神経 イ ヌ の 膵静脈血 ∑ △ IRI は 69 ±15 〟U/

血
･ 抽i n を示 した の み で ,

正 常イ ヌ の 約 1 / 3 に 有意 に 減少 し

てい た (p < 0 ･O l) .

以上 の 成 熟 ま, 全身血糖値 に 影響 を与え な い 量の グル
コ ー ス

が門脈内に 出現 した 際の ⅠⅢ 分泌成立 に ほ , 迷走神経機構 ( 主

として腹側枝以外の) の 存在 を 必要 と し, しか も門脈内 グ
ル

コ
ー

ス 出現の 情報入 力に 肝門部自律神経機構が重要な役割 をほ

たす こ とを 示唆す る .

2 . 大腿静脈内注入 に お け る検討 (図 4 B )

1 ) 正 常イ ヌ に おけ る検討

正常イ ヌ ( n = 5) に ,
D - グル コ

ー

ス 3 m g/ k g を 4 分間に わた

り大腿静脈よ り全 身 に 投与する と ▲ 大腿動脈血 血糖値は注入前

値平均 97 ±4 m g/ d l よ り注入開始後 1 分で99 ± 5 ,
2 分で98 士

4 , 3 分で10 0 士 4 へ と上 昇傾向を示 し, さ らに 注 入 後 に も 5

分で98 ± 4 ,
7 . 5 分で 99 ±4 m g/ dl と 有意 の 高値 に と ど ま っ た

( 5 分 p < 0 ･0 1 , 7 . 5 分 p < 0 ･0 5) ･

膵静脈血 IRI 濃度 ほ , 注入 前借平均 241 士20 〃U/ m l よ り , グ

ル コ ー

ス 注入 開始後1 分に は257 ±29 と 上 昇傾向を 示 し2 ,
3

分に はそ れぞれ289 ±34 , 2 8 1 土25 へ と 有意の 増加を 示 した ( 2

分 p < 0 .0 5 , 3 分 p < 0 .O l) , さらに 4 分で も277 土46 と 高値 を持

続し, グル コ
ー

ス 注入 終了後 は次第 に 減少 した ･ さ らに 個 々 の

イ ヌ で検討す る と グ ル コ
ー

ス 注入 中IRI の 平均前値+ 2S D 上限

をこ え る値ほ , 血糖値が 前値平均 よ り 3 m g/ d l 以上上 昇 した 3
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頭 の み み ら れ ,
そ の 頻度 は グル コ

ー

ス 注 入 開始後 1 分 で は

1 / 5 頭 , 2 分で は 3 / 5 頭 , 3 , 4 , 5 分で 2 / 5 頭で あ っ た .

大腿動脈血 IRI 濃度は , 前値平均 11 士1 〃U/ m l か ら , グ ル コ
ー

ス 注入 開始後 4 分に は11 土 2 を 示 した が , い ずれ の 時点で も有

意 で なか っ た .

な お こ の グル コ
ー

ス 全身投与群に お ける膵静脈血流ほ注入前

借平均 16 .0 土4 .5 血/ m i n よ り有意 の 変動を示 さな か っ た .

2 ) 門脈注入 時の 成績と の 比較

前項 の 成績 を , 前述 の グル コ
ー

ス 門脈内投与時の そ れ らと ,

注入 前値平均か ら の 変化量△ と して 比較 した (図5 ) . 経大腿静

脈全身投与群の △血 糖値は 1 分 ,
2 分 ,

3 分で そ れ ぞれ 2 土

1
,
1 ± 1

,
2 土1 m g/ dl と増加傾向を 示 し, 続く 5 分, 7 . 5 分 ,

川分で は それ ぞれ 1 ±0 ,
2 ± 0

,
0 ±O r D g/ dl を示 し , 門脈内

投与群の それ らに 比 し有意に 大きか っ た ( 5 分 , 7 .5 分 , 1 0 分と

もす べ て p < 0 .05) . 全身投与群の 膵静脈血 △ IRI 濃度は 2 , 3

分に おい て そ れ ぞれ48 ±14 , 41 ±餌U/ m l で あるの に 比 し, 門

脈内投与群で は そ れ ぞれ105 ±28 , 6 4 土 8 と 明 ら か に 大 きい 増

加反応を 示 した ( 3 分 p < 0 .0 5) .

従 っ て , 全身投与群の △ 血糖値 は門脈内投与群の そ れよ り大

きい に もか かわ らず, イ ン ス リ ン 分泌 量 は門脈内投与群の 方が

有意に 大きい こ とが 示 され た . こ の こ と は肝 ･ 門脈領域の グ ル

コ ー ス ･ セ ン サ
ー

に よ る神経性イ ン ス リ ン 分泌機構 の 存在を さ

らに 強く示 唆す る .
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竜

Ⅱ ･ 持続的 D -

グ ル コ
ー

ス 注入 (50 0 m g , 3 0 分間) 時の血糖値

および膵内分泌の変動

1 ･ 門脈内注入 に おけ る検討 (図 6 A
,
7 A )

正 常イ ヌ ( n = 7) に ,
グ ル コ ー

ス 5 0 0 m g を3 0 分 間にわ たり門

脈内に 持続注 入す る と
, 大腿動脈 血 血 糖値 ほ注 入前借平均

85 ±3 m g/ dl よ り注 入 開始後 5 分に ほ87 士 3 ( 2 ±1 ) 〔以下

( ) 内は 平均前借 か らの 増加量 △〕 へ とわ ずか に 上 昇 し
,
1 0 分ま

で87 士 3( 2 土 1 ) を 維持 し , グル コ ー

ス 持続注入 下 に もか かわ

らず20 分に は む しろ85 ± 2 ( 0 士 2 ) へ , 3 0 分に は83 ± 2 ト 2

± 2 ) へ と 低下傾向を示 した .

膵静脈血 IRI 濃度ほ 注入 前値平均 288 ±33 〟U/ In l よ り グル

コ ー ス 注入 開始後3 分に は314 士48 ( 86 土19) へ , 5 分に は35 1 ±

45 (1 2 3 ±24) と 前値 の1 ･ 5 倍 の 頂値 へ と い ずれ も有意 に 増加L

た (共に p < 0 ･0 1) ･ さ ら に グ ル コ ー

ス 持続 注入 下 に ⅠⅢ 濃度

は , 1 0 分に は27 1 ±38 (4 4 ±1 9)〃U/ m l へ と 一

旦 下降 した後, 2 0

分 で30 6 ±46(7 8 士35)
,
3 0 分 で37 5 ±59 (1 4 7 ±46) へ と再上昇し

,

い ずれも前借 に 比 し有意 の 高値 で あ っ た (す べ て p < 0 .0 5) . さ

らに 個 々 の イ ヌ で検討す る と平均前値 + 2S D 上 限 を こ え る値

は
,
グ ル コ

ー

ス 注入 開始後早期の 3 分 で ほ 6 / 7 頭 ,
5 分で ほ

6 / 7 乳 7 . 5 分 で 4 / 7 頭 ,
1 0 分で 4/ 7 頭に み られ , すべ ての

イ ヌ で 3 ある い ほ 5 分の い ずれ か の 時点 で 鋭 い ピ ー ク が みられ

た ･ と こ ろ が , 大腿動脈血 I RI 濃度は , 膵静脈に お け るIRI 濃

度増加にもかか わ らず , 前便平均 11 ±l 〟U/ m l か ら グル コ ー

ス

注入 中有意の 変動 を示 さ なか っ た .

5 0 0 m 9/3 0 m i

¢ 1 0 2 0 3 0 - 1 0 0 1 0 2 0 3 0

Ti m e ( m in)

¶
e
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O
r

a
一

a
ユ
e
r

訂
二

元
二
て

⊆
∃
一

〓
0
!
‥
0
)

2 0

1 0

0

F i g ･ 6 ･ E ff e c t of s u s t ai n e d gl u c o s e i n f u si o n (5 0 0 m g f o r 3 0 mi n) u p o n th e l e v el s of a rt e ri al gl u c o s e a n d p a n c r e a ti c v e n o u s

in s u li n ･ G l u c o s e w a s a d mi ni st e r e d in t o th e p o rt al v ei n (A ) a n d th q f e r n o r al v ei n (B) of n o r m al d o g s ･ P a n c r e ati c v e n o㌣
S I RI

( u p p e r fi g u r e -

d r
～ ) , fi m o r al a r t e ri al I RI (u p p e r fi g u r e - - ○- -), a n d f e m o r al a r t e ri al gl u c o s e (l o w e r fig u r e M

O
- ) ･ ? ･¢;

M e a n 土S E ･ ①; Si g nifi c a n t v s . th e I m e a n b a s al v aI u e s ( p < 0 .0 5 0 r l e s s) .



門脈内 グ ル コ ー

ス 出現時の イ ン ス リ ン 分泌

膵静脈血洗量は グ ル コ
ー

ス 注入 中有意の 変動を 示 さ な か っ

た .

結局, こ の 量の グ ル コ
ー ス の 門脈 内持続注入 に よ り , イ ン ス

リ ソ 分泌 は 5 分に 頂値 を示 す1 0 分ま で の 早期反応 と , そ の 後 の

血糖値低下傾向下で の 後期反応と を示 した .

2 . 大腿静脈内注入 に おける検討 (囲 6 B , 7 B )

正常イ ヌ ( n = 4) に ,
5 00 m g の グル コ

ー

ス を30 分に わ た り大

腿静脈よ り全身に 持続注入する と t 大腿動脈血 血糖値は注入前

値平均 88 ±2 m g/ dl よ り注入 開始後 1 分 で90 ± 3 (2 ±2) と 上昇

し始め , 3 分で92 ± 2 (3 ±0) ! 5 分で93 ± 3 (4 土1) へ と有意の

上昇を 示 した (そ れ ぞれ p < 0 .Ol , P < 0 .0 5) . 大腿動脈血 血 糖値

はその 後10 分 で1 01 ± 7 (1 3 ±6) , 2 0 分 で10 3 士 7 (1 5 ±6) , 30 分

で10 2 士 7 (1 4 ±5) へ と さ ら に 上昇 した .

膵静脈血 I RI 濃度ほ 注入 前借平均 21 5 ±45 〟U/ 血 よ り グ ル

コ
ー

ス 注入 開 始 3 分 で 2 4 2 ±5 7 (2 7 ±24) , 5 分 で 2 4 3 士 5 8

(2 9 土18) , 7 . 5 分 で264 ±67 (5 0 ±22) へ と増加 し, 1 0 分 で2 4 6 ±

48 (3 1 土6) と有意の 上 昇を示 した (p < 0 .0 5) . そ の 後 は , 2 0 分で

338 ±74 (1 2 3 ±46)
,
3 0 分で38 3 ±94 (1 6 9 ±88) 〟U/ m l へ と さ らに

上昇した . 個 々 の イ ヌ で 検討する と , 平均前借 + 2S D 上 限を こ

0

5

0

5

(

U

(
一

P
＼

ひ

∈
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え る IR I 値は グ ル コ ー

ス 注入 開始後10 分以内で は 1 頭 に しかみ

られ なか っ た ･ 大腿 動脈血 ⅠⅢ 濃度ほ
, 前 借平均 15 ±毎U/

m l か ら こ の グ ル コ
ー

ス 持続注入 中後期 の20 分で1 7 ± 5
,
3 0 分

で17 ± 6 と増加傾向を示 した が 有意の 変動 で なか っ た .

膵静脈血流量は グ ル コ ー

ス 注 入 中有意 の 変動 を示 さ な か っ

た .

3 ･ 門脈 札 大腿静脈内注入時の 血 糖値お よ び ⅠⅢ 濃度変動

の 比較(図7 , 8 )

以 上 の 2 群に お け る グ ル コ ー

ス 注入 中30 分間の 血糖値お よび

膵静脈血 IRI 濃度の 注入前借平均 か ら の 変 化量 △ を比較 した

( 図 7 ) ･ △血糖値ほ 門脈内注入群に 比 し , 大腿静脈注 入群 で 著

しく 大きな増加量を 示 し , グ ル コ
ー

ス 注入開始後10 , 2 0 , 3 0 分

で 有意で あ っ た (そ れ ぞれ p < 0 .0 5
, p < 0 .0 5 p < 0 .0 1) .

膵静脈血 △ IRI 濃度は , 門脈内在入群で グル コ ー

ス 注入 開始

後 5 分の 早期に 明 らか に ピ ー

ク がみ られ
, 大腿静脈注入群 に 比

し5 分で 有意の 高値であっ た (p < 0 .0 5) .

こ れ ら両 群に おい て , 早期 イ ン ス リ ン 分 泌を 検討す る た め

0 ～ 5 分間の 動脈血 糖償お よ び膵静脈血 ⅠⅢ 濃度の 変化量 △の

合計 つ ま り ∑△ を求め た (図 8 ) . 門脈内注入群の 動脈血 ∑ △血

B .

T i m e ( m in)
Fi g ▼ 7 ･ I n c r e m e n tal c h n g e s i n th e c o n c e n tr a ti o n s of a rt e ri al gl u c o s e a n d p a n c r e a ti c v e n o u s i n s u li n d u r in g s u s t ai n e d gl u c o s e

i nf u si o n (5 0 0 m g f o r 3 0 mi n) . I n c r e m e n tal c h a n g e w a s c alc u l at e d b y s u b tr a c ti n g v al u e a t e a c h ti m e p oi n t f r o m th e m e a n b a s al
V alu e ･ Gl u c o s e w a s a d m i ni st e r e d i n t o th e p o r t al v ei n ( A) (n = 7) a n d th e f e m o r al v e in (B) ( n = 4) of n o r m al d o g s ･ ヰ;
M e a n 土S E ･ *

,
* * ; p < 0 ･0 5 , P < 0 ･0 1 v s ･ V al u e s i n d o g s w ith th e i n t r a p o r t al gl u c o s e i nf u si o n , r e S p e C ti v ely .
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糖値は 2 ±1 m g/ d l ･5 m i n とわ ずか の 増 加を 示 した に す ぎな い

が , 大腿静脈注入群 では10 土 3 と 門脈内注入群 に 比 し有意の 大

きな増加を 示 した ( p < 0 .0 5) . に もか か わ らず , 膵静脈 血 ∑ △

ⅠⅢ は
, 門脈 内注入群 で は 194 ±33 /` U/ m ト5 m i n と大腿静脈注入

群 で の44 ±56 に 比 し, 著 しく大きな増加を 示 した (p < 0 .0 5) .

以上 の 事実ほ 1 こ の 比較的少量の グル コ
ー

ス が 持続 して 門脈

内に 出現する と , 同量 グル コ ー

ス の 末梢静脈内出現 に く らべ ,

ほ と ん ど血糖値 に 依存 しな い 早期 の 強い ⅠⅢ 分泌を惹起する こ

と を示 す. しか も門脈内 へ の グル コ
ー

ス の 持続的出現は
,
そ の

後 (後期20 ～ 3 0 分) の イ ン ス リ ソ 分泌を 血糖値 と独 立 して 刺激

する こ と を示 し興味深い . さ らに こ の 早期イ ン ス リ ソ 分泌ほ後

A .

(

盲
∋
ユ

〓

⊆
『

月
の

(

雪
印

∈
)

¢
S

O

当
示
葛
囚
∽

Vi a v ぬ

P O rt aF V . f e m o r a[ V .

( n = 7) ( n = 4)
Fi g . 8 . C u m ul a ti v e c h a n g e s i n th e c o n c e n tr a tio n s of

p a n c r e a ti c v e n o u s i n s ul in ( A ) a n d a r t e ria l gl u c o s e ( B)
d u ri n g fi v e mi n u t e s af t e r th e s ta . rt of gl u c o s e i n f u si o n ,

G l u c o s e w a s a d m i ni st e r e d i n t o th 6 p o r t al v e in (5 0 0 m g f o r

3 0 m i n) a n d th e f er n o r al v ei n of n o r m al d o g s ･ 古 志;
M e a n 土S E .

期の 血糖値 レ ベ ル に 大きい 影響 を与 えて い る こ とか ら , 早期神

経性イ ン ス リ ソ 分泌 ほ 引き続き出現す る糖の 代謝 に 重要で ある

こ と を強 く示 唆す る .

考 察

今回 の 成績 に よ り次の 事 が示 され た . (1) 数量 の グ ル コ ー

ス

が 矩形波様パ ル ス と して 門脈内に 出現する と , 動脈血 血糖値の

変動を介す る こ とな く , こ の グ ル コ ー

ス に 同期す る迅速な膵か

らの イ ン ス リ ソ 分泌 が惹起 され る . (2) こ の
"

神経 反射性
"

と

もい うべ きイ ン ス リ ン 放 出に ほ 迷走神経機構 が強く関与する .

(3) 少量の グ ル コ ー

ス が 持続的に門脈内に 出現 した 際 に 二 相性

イ ン ス リ ソ 分泌が 惹起 され , そ の 際の 殊に (1) に み られ るよ う

な 早期イ ン ス リ ソ 分泌 ほ , 引き続き門脈内に 出現す る グル コ ー

ス の 代謝 に 強い 影響を与 え る .

さ て
, 栄養素の 経 口摂取 に 伴う迅速な代謝応答 に つ い て は以

前か ら注 目 されて きた . と りわ け グ ル コ ー

ス の 経 口 摂取時に み

られる膵内分泌応答に つ い て , そ の イ ン ス リ ソ 反応 は (経 口投

与時と同程度の 血 糖変化 をもた らすよ う な) 経静脈 グ ル コ ー

ス

投与時 の そ れ に 比 べ ほ るか に 大き い こ と が 知 ら れ て い る
32)3 3)

こ の 現象 に ほ 経 口 摂取時 に 生 じる(1) 味覚系 , (2) 胃 ･ 腸管の 知

覚糸 , (3) 肝臓(門脈) 知覚系, を介す る神経性お よ び(消化管ホ

ル モ ン な ど) 様 々 の 液性因子に よ る膵内分泌(反射) 応答が関与

する と され て い る . 例 え ば (1) に つ き
l
食 物刺激 が視覚, 喚

覚, 口 腔領域に お ける味覚 を介 して 生ずる とイ ン ス リ ン 分泌が

血糖変動 に 先行 して 1 分 以内に 先進す る こ と が イ ヌ
34)

▲
ラ ッ

ト
35)
で知 られ て お り

,
い わ ゆ る頭相( c e p h alic p h a s e) 分泌と称

せ られ て い る . そ の 電気生理学的背景と して
,
N iiji m a

36)
は グル

コ ー

ス
,
シ ョ 糖に よ る苦味覚刺激が迷走神経膵臓枝の 遠心 性活

動を増加する こ と を見出 した . さ らに (2) に つ い ては t 消化管

に ほ種 々 の 化学 レ セ プ タ ー

, 浸透圧 レ セ プ タ ー

㍉ 温度 レ セ プ

タ ー

, 機械的 レ セ プ タ ー

の 存在する こ と が知 られ て い る
3T)

. 摂

食に 伴う消化管内の 環境変化を と らえ膵内分泌応答を引きお こ

す点 に つ い て , M ei らは消化管に お ける グ ル コ ー

ス を 感受する

受容体( グ ル コ レ セ プ タ ー

, gI u c o r e c e p t o r) の 存在
38}

と , その 電

気生理学的証拠を 示 した
3g)

. 彼 らほ ネ コ と ラ ッ ト の 十 二 指腸内

グ ル コ ー ス 注入 が (血 糖上 昇の 未 だ み られ な い 注 入20 秒後 に)

イ ン ス リ ン 分泌を 引きお こ し , 迷走神経切断 に よ り こ の 分泌ほ

消失す る こ と を 見出 した .

一 方 , 化学 レ セ プ タ ー

や 機械的 レセ

プ タ
ー

が 神経性情報以外 に液性情報 (種 々 の 消化管ホ ル モ ン 分

泌) を 引きお こ し, イ ン ス リ ソ 分泌を促進す る こ とが 知 られ て

お り , と りわ け胃由来抑制 ポ リ ペ プ チ ド ( g a s tri c in hibit o ry

p oly p e p tid e , GI P
40)

) や ,
グ ル カ ゴ ソ 様 免 疫 ペ プ チ ド ー l

(gl u c a g o n-1ik e p e p tid e -1 , G L P -1) の N 端 6 個 の ア ミ ノ 酸を欠い

た切断型 (tr u n c at e d f o r m ) で あ る t G L P -1 (7,3 6) a mi d e
41)
が 近

年 , 代表的ホ ル モ ン と して 挙げ られ て い る . こ の ような胃 ･ 腸

管と膵内分泌の 機能的連関ほ古く か ら注目され
"

イ ン ク レチ ン

( in c r e ti n(s))
" 4 2 )

あ る い ほ
"

腸 管 ･ 膵 島枢 軸 ( e n te r oT in s ula r

a xis)
" 追)
と して概念化 され て い た

▲棚
. そ して今 日 , こ れ らは 後

述す る肝 ･ 門脈知覚系を 介す る膵内分泌応答を含 め て ,
腸相

(i n t e stin al ph a s e) 膵ホ ル モ ン 分泌 と称 され, そ の 磯序が しだい

に解き明か され つ つ ある . (3) に つ い て は肝
･

門脈領域 には 一

摂食 , 飲水 お よ び代謝調節に 関与す る種々 の 知覚枚構が存在す

る こ とが報告 され て い る . そ の 主な もの は前述の グル コ
ー ス ･

レ セ プ タ ー

, 浸透圧 レ セ プ タ ー

や イ オ ン ･ レ セ プ タ
ー (N a

+
な



門脈内グル コ ー

ス 出現時の イ ン ス リ ソ 分泌

ど) , 門脈内圧 レ セ プ タ
ー

, 温度 レ セ プ タ ー な どで あり , 生理 学

的∴電気生理学的あ るい ほ行動学的成 掛 こ基づ い て い る
23)

. こ

れらの 受容線椎 は主 に 迷走神経肝臓枝 ほ た
一 部は 内臓神経)

を介する求心性情報 とな り , 内部環境の 恒常性維持に 関与 して

い る . 従 っ て 今回 の 著者 の 成績 は , こ の 腸相 に お け る 栄養素

( グル コ
ー ス) の 門脈 内出現の 極く初期 に み られ る膵内分泌応答

の 様式とそ の 生理学的意義を検討 した こ と に な る .

腹掛 こおい て 代謝 に関与する化学受容体の
一

つ で ある肝 ･ 門

脈域グル コ
ー

ス
･ セ ン サ ー が

, 生理 学的状況下で純粋な門脈内

血糖変動の み に 対応 して , どの 様 な質的 , 量的 , 時間的膵内分

泌応答を引きお こ すか ほ興味ある テ
ー

マ で ある .
こ の 点を 検討

した と こ ろ , 3 m g/ k g 体重 の D
-

グル コ
ー

ス 門脈 内4 分間注 入

は
,
全身血 糖値(動脈血) を変化 させ る こ と なく門脈本幹血糖値

を 12 ～ 1 8 m g/ dI 増加 させ , 注入 開始 2 ～ 3 分以 内に 正 常 の イ

ヌ全例 で膵 か らの イ ン ス リ ン 放出を惹起 した . しかも こ の 放出

はグル コ ー ス 注入 の 中止 と ともに 直ち に 消過 した . と こ ろ で ,

本実験で は グ ル コ
ー

ス 注入 前に 2 分毎に12 分間 の 採血 を行 っ て

い るの で , 従来報告 され て い る10 ～ 1 2 分毎の 膵 ホ ル モ ン の 律動

性(p u ls a til e) 分泌
30)ユ1)
と
,
こ の 門脈内 グル コ

ー

ス 出現に 伴うイ ン

ス リ ソ 分泌と は 区別できたもの と考え る . なぜ な らば , 前述の

注入 前12 分間 7 時点 の ホ ル モ ン 濃度 の 平均前借 + 2S D 上 限を

こ える値が グル コ ー

ス 注入 開始2 ～ 3 分に 同期 して しか も全例

で出現す る こ と は , 確率論的に も偶然の 結果で ほ あり待な い か

らである .

一

方 ,
こ の ような イ ン ス リ ン 応答ほ , 横隔膜直下の

両枝迷走神経切断イ ヌ では 全く消失 した こ とよ り, こ の 応答は

迷走神経 を介す る神経反射的イ ン ス リ ソ 分泌 で ある こ とを 支持

する . さ て
, 生体内の 実験 に お い て は時 に麻酔法に よ り神経内

分泌反応が滅弱する こ と が報告 され て い る . 今回著者 が用い た

ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル 静 脈内麻酔に よ り ,

低血 糖や 2 - デ オ キ シ グ

ル コ ー

ス 刺激 に 対する 交感神経系応答 と グ ル カ ゴ ン 反応や , 膵

ポリ ペ プチ ド(p a n c r e a tic p oly p e p tid e) の 神経性応答 が低下す

る こ とが 指摘 され て い る
46)

. しか しな が ら上 述の ご と く今 回 の

成績ほ明 らか に 門脈内 グル コ
ー

ス 出現に 伴う神経反射的膵内分

泌応答を 示 して お り
,
こ の 応答は , た と え 本麻酔法に よ り 一 部

減弱 して い た と して も , 十分に発現 して い た と考え られ る . こ

の 観点ほ 一 同 じグル コ ー

ス (3 m g/ k g ･ 4 分間) の 経静脈全身注

入時の イ ン ス リ ン 反応が ( こ の 時 の 動脈血糖値 の 有意 の 上 昇に

もか かわ らず) , 門脈内注入時の そ れ に く ら べ , 明らか に 小 さい

と い う事実か らも支持 され る .

こ の ような 迷走神経反射的イ ン ス リ ン 分泌の 成立 機序に 興味

がもたれ る . 前述の ご とく , 肝 ･ 門脈領域の グル コ ー ス ･ セ ン

サ ー

に つ い て
▲
N iiji m a

14 )
ほ モ ル モ ッ ト摘 出肝 の 潅流実験 を行

い
, 迷走神経肝臓枝よ り 門脈内 グル コ

ー

ス に 反応す る求心 性電

気活動を記録 した . そ の 際 の 求心 性電気活動ほ , 門脈内 グ ル

コ ー ス 濃度 を100 か ら 30 0 m g/ dl ま で 増加 させ る と , 2
～ 3 分

後に は 減少 しは じめ た . こ の 成績は , 今回 の グル コ ー ス 門脈内

注入時 (3 m g/ k g ･ 4 分) の イ ン ス リ ソ 反応 (注入開始 2 ～ 3 分

で全例で増加) と 時相的 に 強く符合す る . さ ら に Niiji m a_
15)
は モ

ル モ
ッ トを用 い , 生体 内局所(i n sit u) に て 門脈血 糖値 と迷走神

経肝臓枝の 求心 性電気活動の 関係を検討 し, 血 糖値上 昇 に より

電気活動は低下 , 血 糖値低下 に よ り電気活動ほ増加す る こ とを

見出 し, こ の セ ン サ ー が グル コ
ー ス 感受性(s e n siti v e) 特性を も

つ ことを明 らか に した .
こ の 検 討で は 門脈 血糖値 は数10 ～ 数

10 0 m g/ dl の 変動を み て い る (従 っ て 中枢神経系の グ ル コ レ セ
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ブ タ
ー も同時に 作動 して い る) . しか し , 今回 の 著者の 見出 した

事実ほ 一 わ ずか 12 ～ 柑 m g/ dl の 門脈 血糖値の 上 昇ボ 神経性 イ

ン ス リ ン 分泌を 惹起す るこ と を示 して お り
,
こ の 肝 ･ 門脈域 グ

ル コ ー ス ･ セ ン サ ー 機構がい か に 鋭敏で あるか がうか が い 知れ

る .

門脈内微量 グル コ ー

ス 到達に 伴 う情報が , 求心路 と して どの

神経線維を介 して い るか に つ き言及 した い . 前述 の 両 枝迷切イ

ヌ で ほ神経反射経路の 求心路お よび 遠心路 の 両者が遮断され た

こ と に よ りイ ン ス リ ソ 反応は消失 した .

一

方 , 求心 路遮断の 目

的で 作製 した肝除神経イ ヌ に おい ては ▲ 門脈内グ ル コ
ー

ス 到達

と と もに わ ずかな が ら, しか し有意の イ ン ス リ ソ 反応 を み た

が
,
そ の 程度は正 常イ ヌ の 1 / 3 ～ 1/ 5 に も著滅 して い た . こ

の 事実は , 肝門部自律神経(副交感お よ び交感神経) を介する求

心 性情報が , 反射性イ ン ス リ ソ 分泌 に お い て重要で ある事を示

して い る . と こ ろ で
, 肝除神経イ ヌ で イ ン ス リ ソ 反応が 完全に

消失 しな か っ た理 由と して
, 今回 用い た 肉眼的手術手技上 , 肝

門部自律神経線椎の わ ずか な 残存 に よ る 可 能性 ほ否定 で き な

か っ た . そ こ で , 著者ほ なん らか の 肝迷走神経 の 選択的求心路

遮断を試み て , 腹側枝迷切イ ヌ をもうけ た と こ ろ , そ の イ ン ス

リ ソ 反応ほ 正常の イ ヌ の それ に ほぼ 匹敵 した . そ の 理 由と して

次の 2 点が 考え られ る . (1) 前述の ご とく迷走神経腹側枝 の 肝

分布は主 に 肝動脈周閉の 腹側神経叢 と考 え ら れ て い る
23 ト 26 )
の

で
, 門脈周開(背側神経叢) か らの 神経線維の 多く が切断され ず

に 残 っ た可 能性が高い . すなわ ち
,
イ ヌ で ほ 肝 ･ 門脈域の グル

コ ー

ス
ト

セ ン サ ー

か らの 求心 路は , 主に 迷走神経 の 背側枝を介

して い る . (2) 内臓神経(交感神経叢) の 求心性線維
4 冊 )
が こ の イ

ン ス リ ン 分泌に
一

部関与 し て い る . そ の 一 方で 興味ある事実

は
, 腹側杖迷切イ ヌ の 門脈内グ ル コ ー ス に 対す るイ ン ス リ ン 反

応は グル コ ー

ス 注入 開始後1 ～ 2 分で 既に 上 昇 L 始め (正 常イ

ヌ 2 ～ 3 分) , 注入 中止 後も反応 の 持続傾向を 示 した こ と で あ

る . こ の 点 ,
ラ ッ トに おい て迷走神経腹側幹肝臓枝 (主 に 肝 ･

胃 に 分布し , ほ とん ど求心 性線維に よ り 占め られ る
鯛)

) を 切断

す ると 基礎状態に お けるイ ン ス リ ン 放出が 克進す る こ とか ら,

腹側幹肝臓枝を介す るイ ン ス リ ソ 分泌抑制支配が存在する こ と

が知 られ て い る
50)

. した が っ て 今回の 腹側枝迷切イ ヌ に お ける

成辟 は , こ の 基調とな る抑制状態か らの 解放に よ る , 門脈内グ

ル コ
ー

ス 刺激時の イ ン ス リ ン 反応と 理 解され た .

肝 ･ 門脈域 グ ル コ ー ス ･ セ ン サ ー か らの 情報の 中枢神経系を

介す る遠心路 へ の 伝達に つ い て は 以下の よ う に 考え られ る . 前

述の ご とく主 に 迷走神経肝臓枝の 求心 性線推 は ま ず (左側) 頸

部迷走神経幹か ら (左 側) 弧束核 ( n u c le u s tr a c t u s s olit a ri u s ,

N T S ) へ 投 射 さ れ
51)

,
さ ら に ( N 部 傍 腕 核 (p a r a b r a c hi al

n u c le u s
,
P B N) を介 し) 視床下部外側野 (1 a t e r al h y p o th al a m ic

a r e a
,
L H A )

52)
ニ ュ

ー

ロ ン に 投射され る . しか も肝か らの 投射を

うけ る N T S
51)

や L H A
52) の ニ ュ

ー

ロ ン の あ るもの ほ グル コ ー

ス

感受性 ニ ュ
ー ロ ン であ る .

一 方 ,
L H A と視床下部腹内側核

(v e n tr o m e di al n u cl e u s , V M H ) は 間脳 レ ベ ル で 相互 に 関係 をも

ちな が ら自律神経系の 統御を行い , 遠 心路 と して 迷走神経系で

は主 と して背側迷走神経運動核 (d o r s al m o t o r n u cl e u s , D M N)

や 疑核を , 交感神経糸 で ほ N T S , 脊髄中間質外側細胞核を介 し

て
, 効果琴(本研究 で は膵内分泌) の 機能 を修飾する

狙〉19〉
. 事実,

D M N の 電気刺激に よ り強い イ ン ス リ ソ 分泌 が お こ る
54)

. した

が っ て
, 今回 の 門脈内 グル コ

ー

ス (3 m g/ k g , 4 分間) 注入 に伴

うイ ン ス リ ン 分泌克進は , 肝
･

門脈域 グル コ
ー ス ･ セ ン サ

ー ー
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迷走神経肝臓枝 を介す る求心路(
一 部ほ 内臓神経 ? ) - 中枢神経

系 一 迷走神経遠心路 一 膵島をた どる 一 連の 神経反射機構に よ る

もの である こ と が想定さ れ る ､
こ の 点興味深 い の は ,

正 常の イ

ヌ と両校迷切イ ヌ に お け る門脈内グ ル コ
ー

ス 注入 中の グル カ ゴ

ソ 分泌反応 で ある . 即ち , 膵か ら の グル カ ゴ ン 放出が , 正常 の

イ ヌ に お い て は グル コ
ー

ス 注入開始後1 分か ら
一

過性上 昇を示

し
, 両校迷切イ ヌ ( こ の 群の イ ヌ で は イ ン ス リ ン は消失 した) で

も1 分か ら
一 過性に 有意に 上昇 した 事実で ある . 従 っ て 少 なく

ともこ の 早期 グル カ ゴ ン 分泌も神経反射で あり , しか も関与す

る遠心路は迷走神経 よ り
5 ㈱
む しろ 交感神経系で ある と想定 さ

れ た
57)

. こ の 点 , 内臓神経 を介す る求心性線椎も N T S か ら

L H A に 投射され る こ と
58)
, また L H A は内臓神経に統括 また は

抑制的に ,
V M H は既活的 に 作用 する こ と が知 られ て い る

1 8)
.

こ の ような グ ル カ ゴ ソ 反応の 出現ほ t 門脈 内グル コ ー ス 投与 に

伴う前述の イ ン ス リ ソ 応答が神経反射性で ある こ と を
一

層支持

するも の と 考え られ る . しか しな が ら , 膵血 流量が 両群 に お い

て こ の 門派内グ ル コ ー

ス 注入 中に 変化 しなか っ た こ と は t 少 な

くとも グル カ ゴ ソ 反応 へ の 関与が 想定され る膵交感神経系賦活

が血 流変動を惹起す るほ ど強くな か っ たか , あ るい は膵 島選択

性 を強く示す性格を有 して い た とも想定され る (事実 ! 交 感神

経応答 に は選択性が ある こ とが 知 られ て い る
S9)

) . と こ ろで
,
血

中カ テ コ ー ル ア ミ ン の 影響を除くた め 副腎摘出 ラ ッ ト を用 い て

も
, 肝 ･ 門脈領域 グ ル コ ー ス ･ セ ン サ ー を起点とす る イ ン ス リ

ソ 反応を み と め る こ と抑脚購
l)
や ,
こ の セ ン サ

ー

が D - グ ル コ
ー

ス

の βア ノ マ 一 に 主 に 反応する こ と
60) が 知 られ て い る (膵 B 細 胞

が α ア ノ マ ー

を認識する) .

今回 の 短時間 グ ル コ ー ス 注入 (3 m g/ k g ･ 4 分間) 時の 膵静脈

血 と動脈血 の イ ン ス リ ン 濃度は よ 肝で の イ ン ス リ ン 代謝 の 観点

か ら興味深 い 変動を 示 した . すな わ ち , (l) 正 常イ ヌ , 腹側横迷

切イ ヌ で グ ル コ ー

ス 門脈内注入中 , 明らか な膵 イ ン ス リ ン 放出

をみ た にも かか わ らず , 大腿動脈血 イ ン ス リ ン 濃度 は全く上昇

しなか っ た
, (2) 両校迷切イ ヌ で ほ グル コ ー ス 門脈 内注入 に よ

り膵イ ン ス リ ン 放出は 変動 しな い に もかか わ らず
,
動脈血 イ ン

ス リ ソ 濃度 は注入 中 , 後に わ ずか な が ら しか し有意 に 低下 し

た
, (3) 同量 グル コ ー

ス を末梢静派内に注入す る と l 動脈血 血 糖

値 は有意に 上 昇す るが ,
それ で も膵静脈血 イ ン ス リ ソ 反応ほ 門

脈内注入時(血 糖値不 変) に 比べ 小 さく ▲
しか し大腿動脈血 イ ン

ス リ ン は注 入 中わ ずか なが ら 上 昇傾向を み た こ と で あ る . さ

て
t 肝で の イ ン ス リ ン 取り込み の 調節に つ い て は , 近年 , 動物

実験に お い て 直接的に門脈 ･ 肝動脈血流量測定と門脈 ･ 肝静脈

血 採取が 可能 と な る と共に
,
生体内の 実験に お い て は 門脈血流

量, 麻酔の 有無 , 門脈血 イ ン ス リ ソ 濃 度の 変化
, 門脈血 血 糖

値, 消化管困子 (ホ ル モ ン) , 神経 因子な どが 関与す る こ とが 知

られ て きた
82)
が今 日 な お 不 明 な 点が 多 い . 少なく と もイ ヌ で

ほ
, 肝で の イ ン ス リ ソ 取 り込み率は 基礎時には 約 45 % で , 経 口

糖 負荷時に は先進す る
62) もの の

, 麻酔に よ る門脈 血流量減少
3)

や 門脈内 へ の イ ン ス リ ン
㈱ )
や グ ル コ

ー

ス 注 入
62)
に よ っ て ほ 比

較的影響をうけな い . こ の ような 事実か ら考え , イ ン ス リ ソ 取

り込み 率に お ける神経因子の 関与も想定は さ れて きた . しか し

なが ら , 今日 ま で肝 で の イ ン ス リ ソ 代謝に 迷走神経を は じめ と

す る神経性調節 が存在する と の 成揖ほ みあた らず , わ ずか に
,

ア ト ロ ピソ が (基礎状態で ほ なく) 経 口糖負荷後 の 肝 イ ン ス リ

ン 取 り込 み増加を抑制する報告
閲
が あるに 過ぎな い . 従 っ て 上

述 (1) の 現象 に つ い て ほ , 教皇の 門脈内グル コ ー ス 出現に 伴う

神経反射的な遠心性迷走神経情報が肝に 到達 し, イ ン ス リ ン 取

り込み を促進 して い る可 能性が あり , (3) の 現象 も 同様 の 磯序

に よ るもの と も思わ れ る (後述す る グル コ ー

ス 門脈 ま た ほ 大腿

静脈内持続注入 (50 0 m g ･ 3 0 分間) 成績 の 考察を参照) . さ ら に

(2) の 以外な 成掛 こ つ い て は
, 迷走神経機能(求心 性遠心性両方

とも) の な い 肝に お い て は , む しろ それ 以外の (例 えば 交感神経

系な どの) 因子が 門脈内グ ル コ ー

ス 出現と共 に 作動 し肝イ ン ス

リ ン 代謝を 変動 させ た と も考 え られ るの で , 肝イ ン ス リ ン 代謝

の 神経系調節に つ い て 今後 の 検討が 必 要で ある .

今回 の 短期間門脈内グ ル コ ー

ス 出現 ( 4 分間) に 伴 う迅速 な

イ ン ス リ ン 分泌の 生理 学的意義を よ り明 らか に す る 目的で
, 経

口糖摂取時に み られ る よ うな 持続的 グル コ ー ス 門脈 内出現に似

せ て , 少量 グル コ ー

ス 門脈 内持続注入 (50 0 m g/ k g ･ 3 0 分間) を

行 っ た . そ の 結 果, こ の 量 の グル コ ー

ス で は動脈血 糖値にほ注

入 開始後10 分ま で に 平均約 2 m g/ d l の わ ずか の 上 昇が み られた

が
,
こ の 間に 膵 静脈 血イ ン ス リ ン は 5 分に 頂値 (前値か ら平均

12 紬U/ m l 増加) をも つ 明 らか な ピ ー ク を示 した . そ の 後(持続

する グル コ ー

ス 注入 下で) 血 糖値ほ 次第に 下降 した に も かか わ

らず ,
イ ン ス リ ン は再度上 昇 し30 分に 頂値 をも つ 後期分泌を示

した . こ の 興味深い 現象 は , 同量の グル コ ー

ス の 末梢静脈内注

入時の 成蹟ときわ め て 対比的 で あ っ た (図6 , 7 ) . 即ち末梢静

脈 よ り グ ル コ ー ス を 注入 す る と1 0 分 ま で の 血 糖 値 上 昇 は 約

13 m g/ d l と大き い に もか かわ らず膵静脈血 イ ン ス リ ン の 増加

(頂値) は約 5 恥 U/ m l と 明 らか に 小 さ く(合計 で門脈内注入時の

約 37 %) , さ らに10 分以 後 は こ の 上 昇 した血 糖値 の 持続下 に よ

うや く門脈内投与時 の 後期分泌に 匹敵す るイ ン ス リ ソ ･ レ ベ ル

を みた . こ の 持続的門脈 内グ ル コ ー

ス 注 入 に 伴 う早期( 0 ～

1 0 分) イ ン ス リ ン 分泌は , 前述 の 短 期注入時 の 神経反射的分泌

と同様の 機序 に よ るも の と考え られ た . さ ら に 後期イ ン ス リ ソ

分泌 (10 ～ 30 分) もこ れ また 門脈内 グル コ ー ス に 誘 発 され た 動

脈血糖備 に 依存 しな い 膵 内分泌応答 と想定 され る . ま た
, 動脈

血 イ ン ス リ ソ 濃度 が 門脈内注入時に は全く変化せず , 末梢静脈

内注入時に ほ膵 か ら の 総イ ン ス リ ン 放 出が 小 さい に もかか わら

ず上 昇傾向を示 した点は , 前 述 の 短 期 グ ル コ ー ス 注 入 (3 m g/

k g
･

4 分間) 時 の 成績 と同 じく , 肝 で の イ ン ス リ ソ 取 り込み の

差を 反映 したも の と考え られ た .

次に , 門脈 内と末梢静脈内 グル コ ー

ス 持続注入 時に おける動

脈血 血 糖値 の 変動が著 し い 対比を示 した こ とは 生理学的に 大変

重要な側面 を示 して い る と考え られ る . そ の 機序に つ い て は血

中イ ン ス リ ソ ･

レ ベ ル と 肝に お け る グ ル コ ー ス 取 り込 み ･ 放出

の 両面か ら考察す る必要がある . すな わ ち
,
(1) イ ン ス リ ソ (と

グル コ ー ス) の 肝 へ の 作用 , (2) グ ル コ ー

ス 投与経路 , (3) 肝神

経機構の 関与 である . (1) の イ ン ス リ ソ 作用 に つ い てほ , 門脈内

グル コ ー

ス 注入 に よ り大腿動脈血 イ ン ス リ ン ･ レ ベ ル の 変動は

み られず , 従 っ てイ ン ス リ ソ の 末梢作用 (イ ン ス リ ソ に よ る末

梢組織で の グ ル コ ー

ス 取 り込み) は 関与 して い な い . しか し ,

イ ン ス リ ン の 肝作用は末梢作用 よ りイ ン ス リ ン の 低濃度域で 発

現する こ と
6Tト 80)
が知 られ て お り

,
しか も本実験 で の 成績よ り計

算 され る 門脈血 中イ ン ス リ ソ ･ レ ベ ル は こ の 範囲内に ある の

で
t
イ ン ス リ ソ の 肝作用に よ り肝か らの 糖放出が抑制 された と

考え られ る . な お , 古くか ら知 られ て い る高血糖自身が肝か ら

の 糖放出を抑制す る機構 (正常イ ン ス リ ン レ ベ ル で) , い わゆる

糖自律調節( a u t o r e g ul a ti o n)
78) T u

,
の 関与に つ い て は今 回の 実験

に お ける血 糖値 レ ベ ル か らも考 え に く い .

一

方で本実験で は結



門脈内 グル コ ー

ス 出現時の イ ン ス リ ン 分泌

果的に は 門脈内に グル
コ ー

ス とイ ン ス リ ソ が 同時 に 出現し た こ

とに な る .
こ の 点 , 高血 糖また は 高イ ン ス リ ソ 血 症 が ( い ずれ

か片方で は なく) 同時に 存在す ると , 肝 は糖取 り込み を 始め る

ことも以前よ り知 られ て い る が
丁2)T3 )

▲ そ れ ら報告に お ける血 糖
,

イ ン ス リ ン
･

レ ベ ル は 今回 の 成績よ りは る か に 高 い の で こ の よ

うな磯序の 関与も少な い も の と 思わ れ る ･ 次 に , (2) の グル

コ
ー ス の 投与経路 に つ い て ほ , 近年 ,

グル コ ー ス が門脈内に 注

入され ると末梢静脈内注入時と比 べ よ り多く肝 に 取 り込まれ る

こと が明 らか に され た
82)T 4 )

.
こ れ らの 事実 は い わ ゆ る

"

腸管 因

子( g u t ね c t o r)
"

の 存在
75}

を否定する
叩

と共に , む し ろ
"

門脈国

子(p o rt al f a c t o r)
"

の 存在 を示 して い る . 従 っ て , 今 回 の 血 糖

胤 イ ン ス リ ソ
･ レ ベ ル が よ り低い 状況化で の 検討 に お い て も

グル コ
ー

ス 投与経路の 差に よ り ,
こ の よう な 動脈血糖値の 差 が

生じた可 能性 がある . 事実 , 生理 的濃度でもイ ン ス リ ソ と グル

コ ー ス の 投与経路 (門脈内) が肝 へ の 糖取 り込 み に 重要 で あ る

こと が最近報告 され て い る
76)

. さ らに , (3) の 肝の 神経機構と肝

糖代謝 の 関与に つ い て も (2) の グ ル コ
ー

ス 投与経路の 関連で 興

味深い 報告がある . 即ち 門脈 一 動脈間の グル コ ー

ス 濃度較差 が

肝へ の 綾取り込み の シ グナ ル に な る こ と
82)7 6 卜 珊
が判明 し つ つ あ

る . 今 回の 短期 グ ル コ
ー

ス 注入時 (3 m g/ k g ･ 4 分) の 門脈 一 動

脈グル コ ー

ス 濃度較差の 変化( - 1 1 ～ 一13 か ら + 4 ～ + 8 m g/

dl へ ) が 神経反射的イ ン ス リ ン 分泌を 惹起 した こ とも考え合わ

せ
, 持続的注入(50 0 m g ･ 3 0 分間) 時に は こ れ よ り大き い 較差の

変化が起きて い る と思わ れ 1 肝 ･ 門脈域 グル コ ー

ス
･

セ ン サ ー

を介す る神経情報 が遠心性に 膵 の み な らず肝にも到達 し , 肝 へ

の糖取 り込み を促進 した こ と が想定で き る . 事実 , 肝 ･ 門 脈

域 グル コ
ー

ス ･ セ ン サ
ー

か ら L H A へ の 情 報 伝達
52)
と
,
L H A

から肝 へ の 遠心 性情報が コ リ ン 作動性機構 (迷走神経) を 介 し,

肝グリ コ ー ゲ ソ 合成を 促進
25)
した り ,

グ ル コ ー

ス 門脈内投与時

の (肝に 取 り込 まれ た) グル コ ー ス か らの グ リ コ
ー ゲ ン 合成 を

促進す る こ と が報告 され て い る
T9)

. よ っ て
, 今回 の 持続的 グル

コ ー

ス 門脈内注入 に 伴 う血 糖値変動に は (l) , (2) , (3) の 因子が相

互に 関与 した と考 え られ るが , と りわ け (l) の 関与が 大きい と

想定され る .

以上述 べ た 全 て の 知見を 合わ せ 考 え ると , 摂食時の 腸相の は

じめに み られ る早期イ ン ス リ ン 分泌 ほ , 引き続き門脈内に 出現

する グル コ ー

ス に よ る血 糖上 昇の 抑制お よ び 肝で の グ ル コ
ー

ス

取り込み と 利用 に 著 しい 影響を与 え る こ と に な る の で , そ の 生

理学的意義は大き い . さ らに こ の よ うな 早期イ ン ス リ ン 分泌は

吸収さ れ た 糖 の 代謝 に
"

導 入 ま た は 準備効果 (p ri m i n g o r

pr e p a ri n g eff e c t)
"

を 発揮する の で , 臨床的に も正 常糖代謝 を

維持する上 で の イ ン ス リ ン 必 要量 の 節約を招来する と考え られ

る
郎)

. したが っ て , 生体は摂食時に 頭相イ ン ス リ ン 分泌も含 め

中枢神経に 統御され た 種 々 の レ ベ ル で の ( 視覚 , 嗅覚 ,
口 腔領

域にお ける味覚, 小腸 , 門脈域の レ セ プ タ ー

を 介する) 求心 性
一

遠心性神経膵連関系 に よ っ て , 代謝を 制御 して い る と想定さ

れる . 今後 , 迷走神経線維の 75 ～ 90 % , 内臓 神経線維の 50 %

をも占め る求心性線椎
23} の 果た す生理 的役割 が注目 され るが ,

今回の 著者の 成績 はそ の 中の 肝 一 膵 島間 の 神経内分泌連関と そ

の 生理学的意義を明らか に したも の と考 え られ る .

結 論

門脈内に グル コ ー

ス が 出 現 した際 に ,
肝 ･

門脈域 グル コ
ー

ス ● セ ン サ ー を介 し, イ ン ス リ ソ 分泌が 神経性に惹起 される か
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どう かを
,
全身血 糖値に 影響を与え な い 徽量 の グ ル コ ー ス を 麻

酔イ ヌ の 門脈内に 注入 し検討 し, 以下の 成績 を待た .

1 . D - グル コ ー

ス 3 m g/ k g
･ 体重を 4 分間に わ た り正 常イ ヌ

の 門脈内に 注入す ると , 動脈血血 糖値ほ全く変動せずに ∴膵静

脈血 の イ ン ス リ ソ 濃 度 は 注 入 開始後 2 ～ 3 分の 早期に 前借 の

1 . 5倍 に 増加 し, 注入終了後前借に 復 した . しか し大腿動脈 血

イ ン ス リ ン ･

レ ベ ル は 有意に 変動 しな か っ た .

2 . こ の よ う な血 糖値 に 依存 しな い イ ン ス リ ソ 分泌 の 神経性

機構を検討 した と こ ろ , 迷走神経の 腹 ･ 背側枝切断イ ヌ (横隔

膜直下) に お い て は こ の イ ン ス リ ソ 反応は消失 した が , 腹側枝

の み の 切断イ ヌ では こ の 反応ほ残存 した . 肝門部周 囲で 神経線

椎を剥離 ･ 切断 した 肝除神経イ ヌ で ほ
,
こ の イ ン ス リ ソ 反応

は
よ
わず かに 認め られ るもの の , 明 らか に 減弱 した .

次い で 門脈内グ ル コ
ー

ス 出現に 伴う
"

神経性
"

イ ン ス リ ン 分

泌 の 生理 学的役割を追求す るた め , 以下の 実験を 行 っ た .

1 . D - グル コ ー

ス 5 0 0 m g を30 分 間に わ た り門脈内に 持続注

入す ると , 1 0 分ま で の 動脈血 血糖値は わずか に 増加傾向を 示 し

(平均 + 2 皿 g/ dl) , 以後 はむ しろ低下債向を 示 した . に もか か わ

らず , 膵静脈血 の イ ン ス リ ソ レ ベ ル ほ 5 分 に 頂値をも つ 早期分

泌 (10 分ま で) と , そ の 後に 増加す る後期分泌の 2 峰 性を 示 し

た .

2 . 同量の D - グル コ ー ス を大腿静脈内に 同様に 注入 する と ,

動脈血 血糖値は次第 に 増加した ( 平均 1 4 m g/ dl) . しか し膵静脈

血 イ ン ス リ ン レ ベ ル は , 1 0 分ま では わ ずか に 増加 した に す ぎず

( 門脈内注入時の 37 % ) , 以後 も( 引き続く血糖値上 昇に もか か

わ らず) そ の 増加ほ 門脈内注入時の そ れ と 同程度に すぎな か っ

た .

以上 の 成寮は , 微量の グル コ ー

ス が 門脈内に 到達す る際 (腸

相初期に 相当) . 全身血糖値の 変動を介す る こ と な く , 膵 か らの

迅速な
"

神経性
ロ

イ ン ス リ ン 放出が 惹起さ れ る こ と を 示 す. こ

の 神経膵内分泌反射 に ほ , 肝 ･ 門脈域 グル コ ー ス ･ セ ン サ ー を

起 点 と す る 迷走神経機構が 主 に 関与 し . 肝 ･ 門脈域 グ ル コ ー

ス
･

セ ン サ ー ー 迷走神経肝臓枝 一 求 心 性迷走神経 一 中 枢神経

系 一 迷走神経遠心路 ( 主と して背側枝)一膵B 細胞 の 経路が想定

され た . さ らに
,
こ の 神経性に 分泌 され るイ ン ス リ ン ほ 主 に 肝

作用 を 発揮 し , 引き続き門脈内に 入 る腸相の グ ル コ ー ス 代謝に

重要な 生理 学的役割 を果た し て い る こ と が示 唆 された .
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gl u c o r e c e p t o r s i n th e li v e r of th e g u i n e a pi g . A n n . N . Y .

A c a
.
d . S ci .

,
1 5 7

,
6 9 0 -7 0 0 (1 9 6 9) .

1 5) N iiji m a , A . : G lu c o s e - S e n Siti v e aff e r e n t n e r v e fib e r s i n

th e h e p a tic b r a n c h of th e v a g u s n e r v e i n th e g ui n e a pi g . J .

P h y si ol . ( L o n d o n) , 3 32 , 3 1 5 -3 2 3 (1 9 8 2) .

1 6) N iiji m a , A .
,
F u k u d a

,
A .

,
T a g u c h i , T . & O k u d a

,
J . :

S u p p r e s si o n of aff e r e n t a c ti v it y of th e h e p a ti c v a g u s n e r v e

b y a n o m e r s of D -

gl u c o s e . A m . J . P h y si ol . , 2 4 4 , R 61 1 -61 4

(1 9 8 3) .

1 7) 0 0 m u r a , Y . : C e n t r al m e c h a ni s m of f e e di n g . I n M .

K o ta ni ( e d .), A d v a n c e s of B i o p h y si c s , 1 s t e d .
,
V Ol . 5

, P 6 5
-1 4 2

,

T o k y o U n i v . P r e s s , T o k y o , 1 9 7 3 .

1 8) N iij i m & , A . : G l u c o s e - S e n Siti v e a王f e r e n t n e r v e fib e r s i n

th e li v e r a n d r e g ul a ti o n of bl o o d gl u c o s e . B r ai n R e s . B u ll . , 5

( s u p pl . 4), 1 7 5 -1 7 9 (1 g 8 0) .

1 9 ) 0 0 m u r a , Y . : G I u c o s e a s a r e g u l a t o r of n e u r o n al

a c ti vi ty . I n A . J . S z a b o ( ed .), A d v a n c e s i n M e t a b oli c

D i s o r d e r s , 1 s t e d り V Ol . 1 0 , p3 ト6 5 , A c a d e mi c P r e s s , N e w

Y o rk , 1 9 8 3 .

2 0 ) N iiji m a , A .
,
K a n n a n

,
H . & Y a m a s h it a

,
H . : N e u r al

C o n tr ol of bl o o d gl u c o s e h o m e o s t a si s ; E ff e c t of m i c r oi nj e c t -

i o n o f gl u c o s e i n t o h y p o th al a m i c n u cl ei o n eff e r e n t a ctiv lty

Of p a n c r e a tic b r a n ch of v a g u s n e r v e i n th e r at ･ B r ai n R e s .

B u11 . , 2 0 , 8 1 ト81 5 (1 98 8) .

2 1) K a n a 2 a W a ･ Y ･ ･ K u z u y a ･ T ･ & l d e
･
T ･ : I n s uli n o u tp ut

vi a th e p a n c r e a ti c v ei n a n d pl a s m a i n s uIi n r e s p o n s e to

gl u c o s e i n d o g s ･ A m . J . P h y si ol . , 2 1 5 , 6 2 0 -6 2 6 (1 9 6 8) .

2 2) N a k a b a y a s hi , H ･
,
I t o

,
T ･

,
I g a w a , T ･

,
H ir a i w a

, Y .
,

I m a m u r a
,
T
り
S e t 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 mi d e i n d u c e s i n s u li n s e c r e ti o n a nd

Pl a s m a gl u c o s e di m i n u ti o n : S t u d i e s u si n g th e i n sit u c a ni n e

p a n c r e a s . M et a b oIi s m , 3 8 , 1 7 9-1 8 3 (1 9 8 9) .

2 3) S a w c h e n k o , P ･ E ･ & F ri e d m a n n M ･ Ⅰ･ : S e n s or y

f u n c tio n s of th e li v e r -

a r e Vi e w ･ A m ･ J . P h y si ol . , 2 3 6 ,

R 5 - R 2 0 (1 9 7 9) .

2 4) L a u tt , W . W . : A ff e r e n t a n d eff e r e n t n e u r al r ol e s i n

li v e r f u n c ti o n ･ P r o g . N e o r o b i ol リ 2 l , 3 2 3
-3 4 8 (1 9 8 3) .

2 5) S h i m a z u , T ･ : N e u r o n al r e g u la ti o n of h e p ati c gl u c o s e

m e t a b oli s m i n m a m m als . D i a b e t e s / M e t a b olis m R e v , , 3
,

1 8 5 -2 0 6 (1 9 8 7) .

2 6) J u n g e r m a n n , K . : R e g u l a ti o n v o n L e b e rf u n k ti o n e n

d u r c h a u t o n o m e h e p a tis c h e N e r v e n . N a t u r w is s e n s c h af t e n
,

7 6
,
5 4 7-5 4 9 (1 9 8 9) .

2 7) H e r b e rt , V .
,
L a u

,
K . S .

,
G o t tli e b

,
C . W . & B l ei c h e r

,

S . J . : C o a t e d c h a r c o al i m m u n o a s s a y of i n s uli n . J . C lin .

E n d o c ri n ol . M e t a b . , 2 5 , 1 3 7 5-1 3 8 4 (1 9 6 5) .

2 8) F a l 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 aff e & H . R . B e h m a n ( e d s .) , M e th o d of H o r m o n e R a dio-

i m m u n o a s s e y , 1 st e d .
, p3 1 7- 3 30 , A c a d e m ic P r e s s , N e w Y o r k ,

1 9 7 4 .

2 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 oI e of G l u c a g o n d efi ci e n c y i n th e H o u s s a y p h e n o m e n o n

Of d o g s . J . C li n . I n v e s t .
,
6 1

,
1 3 5 5 -1 3 6 2 (1 9 7 8) .

3 0) G o o d n e r , C . J .
,
W a lik e

,
B . C .

,
K o e r k e r D . J .

,

E n si n c k
,
J . W .

,
B r o w n

,
A . C .

,
C hi d e c k e l

,
E . W .

,
P al r n e r

,

J . & K a l n a s y , L . : I n s uli n
, gl u c a g o n , a n d gl u c o s e e x hibit

S y n C h r o n o u s s u s t ai n e d o s cill a ti o n s in f a s ti n g m o n k e y s ･

S ci e n c e
,
1 9 5

,
1 7 7-1 7 9 (1 9 7 7) .

3 1) W ei gl e , D . S . : P ul s atil e s e c r e ti o n of f u eトr e g ul at o ry

h o r m o n e s . D ia b e t e s
,
3 6

,
76 4 - 7 7 5 (1 9 8 7) .

3 2) E lri c , H . , S ti m m l e r
,
L .
,
H l a d

,
C . J . J r . & A r a i , V . :

P l a s m a i n s u li n r e s p o n s e t o o r a l a n d i n tr a v e n o u s gl u c o s e

a d m i ni s tr a ti o n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M et a b . , 2 4 , 1 0 76-1 0 82

(1 9 6 4) .

3 3) M cI n t y r e , N .
,
H o ld s w o r t h

,
C . D . & T u b n e r

,
D .
S . :

N e w i n t e r p r e t a ti o n of o r al gl u c o s e t ol e r a n c e . L a n c e t , 2 , 2 0-21

(1 9 6 4) .

3 4) F i s c h e r , U . ,
H o m m e l , H . , F i e dl e r , H .

& B ib e r g eil ,

H . : R e fl e x m e c h a ni s m o n i n s u lin s e c r e ti o n . E n d o cli n ol .

E x p リ 8 , 1 3 7
-1 4 6 (1 9 74) .

3 5) S t ru b b e , J . H . & S t e ff e n s
,
A . B . : R a pid i n s ulin

r el e a s e af t e r l n g e Sti o n of a m e al i n th e u n a n e s th eti z e d r a t
･

A m . J . P h y si ol . , 2 2 9 , 1 0 1 9 -1 0 2 2 (1 9 7 5) .

3 6) N iiji m a , A . : C o n tr ol of li v e r f u n c ti o n a n d n e u r o e n d o
r
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c rin e r e g ul a ti o n
of bl o o d gl u c o s e l e v el s ･ I n C ･ M ･ B r o o k s , K I

K oiz u mi &
A ･ S a t o ( e d s ･) , I n t e g r a ti v e F u n c ti o n s of th e

A u to n O r n i c N e r v o u s S y s t e m ･ 1 s
t e d ･

, P 6 8
- 83

,
U n i v e r sity of

T ｡k y o P r e s s/ E I s e v i e r , T o k y o/ A m s te r d a m ･ 1 9 7 9 -

31) M e i , N
･ : I n t e sti n al c h e m o s e n siti vi t y ･ P h y siol ･ R e v ･

･
65

,

2 1ト2 37 (1 9 8 5) ･

3 8) M e i , N ･ : V a g al gl u c o r e c e p t o r s i n s m all i n t e s ti n e of

c at . J . P h y siol . ( L o n d o n) , 2 82 , 4 8 5
-5 0 6 (1 9 7 8) ･

39) M ei , N .
,
A rlh a c , A ･ & B o y e r , A ･ : N e r v o u s r e g ul a ti o n

｡f i n s uli n r ele a s e b y t h 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 ･

A ut o n o m . N e r v . S y st ･ , 4 , 3 51
- 3 6 3 (1 9 8 1 ) ･

40) D u p r e . J ･
,
R o s s

,
S ･ A ･

,
W a t s o n , D ･ & B r o w n

,
J ･ C ･ :

S ti m ul a tio n of in s uli n s e c r e ti o n b y g a s tri c i n hib ito r y p oly p e p
-

tid e i n m a n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M et a b .
,
37

,
8 2 6 -8 2 8 (1 9 7 3) ･

41) M oj s o v , S .
,
W e ir

,
G ･ C ･ & H a b e n e r

,
J ･ F ･ : I n s uli n o

-

tr o pi n : G l u c a g o n-Iik e p e ptid e l (7
-3 7) c o - e n C O d e d i n th e

gl u c a g o n g e n e is a p o t e n t sti m u
l at o r of i n s u li n r el e a s e i n t h e

p e rf u s e d r a t p a n c r e a s
･ J ･ C li n ･ I n v e s t ･ , 79 , 6 1 6-6 1 9 (1 9 8 7) ･

42) Z u n z , E . & L a B a r r e
,
J ･ : C o n t rib u ti o n s a l

'

e t u d e d e s

v a ri a tio n s p h y si ol o gi q u e s d e l a s e c r eti o n i n t e r n e d u p a n c r e a s :

r el ati o n s e n tr e le s s e c r e ti o n s e x t e r n e e t i n t e r n e d u p a n c r e a s .

A r c h . I n t . P h y si ol . B i o c h e m リ 3l , 2 0-4 4 (1 9 2 9) ･

43) U n g e r , R . H . & E i s e n t r a u t
,
A . M ･ : E n t e r o -i n s ul a r

a xis . A r c h . I n t e r n . M e d .
,
1 2 3

,
26 1 - 2 6 6 (1 9 6 9) .

4 4) C r e u t zf e ld t , W . : T h e i n c r eti n c o n c e p t t o d a y ･ D i a b e t o-

lo gia , 1 6 , 7 5-8 5 , (1 9 7乳

45) C r e u t zf el dt , W . & E b e r t , R . : N e w d e v el o p m e n t i n

th e in c r eti n c o n c e p t . D i a b e t ol o gi a , 2 8 , 5 6 5
-5 7 3 (1 9 8 5) ･

H e v el
,
P . J .

,
F l a t n e s s . D . E . H a lt e r , J . B .

, B e s t , J .

V ei th
,
R . C . & T a b o r s k y , J r . G . J . : H al o th a n e

a n e s th e si a d o e s n o t s u p p r e s s s y m p at h e ti c a cti v a ti o n p r o d u c e d

b y n e u r o gl u c o p e n i a . A m . J . p h y si ol . , 2 5 2 , E 6 6 7-6 7 2 (1 9 87) ･

47) S c h m i tt , M . : I nfl u e n c e of h e p a ti c p o r t al r e c e p t o r s o n

h y p o th al a m ic f e e di n g a n d s a ti et y c e n t e r s , A m . J ･ P h y si ol ･ .

22 5
,
1 0 89-1 0 95 (1 9 7 3) .

亜) N iiji m a , A . : E l e c t r o p h y si ol o g ic al s t u d y o n n e r v o u s

p ath w a y f r o m s p la n c h n i c n e r v e t o v a g u s n e r v e i n r at . A m ･

J . P h y si ol . , 2 4 4 , R 8 8 8- R 8 9 0 (1 9 83 ) .

49) C a r o bi , C . & M a g n i , R . : T h e aff e r e n t i n n e r v a ti o n of

th e li v e r : A h o r s e r a dis h p e r o xid a s e s t u d y i n th e r a t .

N e u r o s ci . L ett .
,
2 3

,
2 69 - 2 7 4 (1 9 8 1) .

50) L e e . K . C . & M ill e r , R . E . : T h e h e p a ti c v a g u s n e r v e

a n d th e n e u r al r e g ul a ti o n of i n s uli n s e c r e ti o n . E n d o c ri n ol o gy ,

117
,
3 0 7 -3 1 4 (1 9 8 5) .

51) A d a c h i
,
A .

,
S h i m i ヱu

,
N .

,
0 0 m u r a

,
Y .
& K o b a s h i ,

M ･ : C o n v e r g e n c e of h e p at o p o rt al gl u c o s e- S e n Siti v e aff e r e n t

S lg n al s t o glu c o s e- S e n Siti v e u nit s w ith i n th e n u cl e u s of th e

S Olit ar y tr a c t . N e u r o s ci . L et t . , 46 , 2 1 5
- 21 8 (1 9 84) .

5 2) S hi m i z u
,
N .

,
0 0 m u r a

,
Y .

,
N o v i n

,
D .

,
G rij a l v a , C . V .

& C o o p e r , P . H . : F u n c ti o n al c o r r el a ti o n s b e t w e e n l a t e r al

h y p o th al a m i c gl u c o s e
-

S e n Siti v e n e u r o n s a n d h e p a ti c p o r t al

gl u c o se てS e n Siti v e リ nit s
_
i n r a t . B r a皇n

J.
R e s . , 2 6 5 , 4 9

-

5 4 (1 a 8 3) .

53) N o vi n
,
D .

, R o g e r s , R . C . & H e r m a n n
,
G . : V i岳c e r al

aff e r e n t a n d▲eff e r e n t c o n n e c ti o n s i n th e b r ai n . D i a b e t oI o gi a ,

6 9 3

2 0
,
3 3 ト3 3 6 (1 9 8 1) .

54) I o n e s c u , E . , R o h n e r - J e a n r e n a u d , F .
, B e r th o tld , H .

R . & J e a n r e n a u d
,
B . : I n c r e a s e s i n pI a s m a i n s uli n l e v el s i n

r e s p o n s e t o el e c tric al s ti m ul atio n of th e d o r s al m o t o r n u cl e u s

Of th e v a g u s n e r v e . E n d o c ri n ol o g y , 11 2 , 9 0 4
-9 1 0 (1 9 8 3) .

55) K a n e t o . A . : E ff e c t of v a g al s ti m ul a ti o n o n i n s uli n a n d

gl u c a g o n s e c r e ti o n s . E n d o c ri n olo g y , 9 5 , 1 00 5
-1 0 1 0 (1 g 7 4) .

5 6) B l o o m , S . R .
,
E d w a r d s

,
A . V . & V a u g h a n , N . J .

A . : T h e r ol e of th e a u t o n o m i c i n n e r v a ti o n in t h e c o n tr ol of

gl u c a g o n r el e a s e d u ri n g h y p o gl y c a e m i a i n t h e c alf . J .

P h y si ol . ( L o n d o n) . 23 6 , 61 1 - 62 3 (1 9 7 4) .

5 7) B l o o m , S . R
リ
E d w a r d s

,
A . V . & V a u g h a n , N . J .

A . : T h e r ol e of th e sy m p a th e tic i n n e r v a ti o n i n th e c o n tr ol

of pl a s m a gl u c a g o n c o n c e n tr a tio n i n th e c alf . J . P h y si ol.

(L o n d o n) , 2 3 3 , 4 5 7
-4 6 6 (1 9 7 3) .

58) S c h m itt , M . : I n fl u e n c e s of h e p a ti c p o rt al r e c e pt o r s o n

h y p o th al a m i c f e e d i n g a n d s a ti e ty c e n t e r s . A m . J . P h y si ol ･ ,

22 5
,
1 0 8 9 -1 0 9 5 (1 9 7 3).

5 9) H a v e l , P .
J .
,
V ei th

,
R . C .

,
D u n n i n g . B . E . &

T a b o r s k y , J r . G . J . : P a n c r e ati c n o r a d r e n e r gi c n e r v e s a r e

a c ti v a t e d b y n e u r o gl u c o p e n i a b u t n o t b y h y p o t e n si o n o r

h y p o xi a i n th e d o g . J . C li n . I n v e s t . , 8 2 , 1 5 3 8 -1 54 5 (1 9 8 8) .

6 0) S a k a g u c h i , T . & H a y a s hi , Y . : R e fl e x s e c r e ti o n of

i n s u li n e v o k e d b y h e p ati c p o r t al inj e c ti o n of D- gl u c o s e

a n o m e r s i n th e r a t . B i o r n ed . R e s .
,
2
,
2 2 2 - 2 2 4 (1 9 8 1) .

6 1) Y a m a z a k i , M . & S a k a g u c hi , T . : P a n c r e a tic v a g al

f u n c ti o n al di strib u tio n i n th e s e c r e ti o n e v o k e d b y p o r t al

in f u sio n of D- gl u c o s e , B r ai n R e s . , 4 8 4 , 3 5 7-3 6 0 (1 9 8 9) .

62) I s h i d a , T .
,
C h a p , Z り C h o u , J . , L e wi s , R .

,
H a rtl e y ,

C .
,
E n t m a n

,
M . & F i eld

t
J . B . : D iff e r e n ti al eff e c t s of o r al ,

p e rip h e r al i n tr a v e n o u s a n d i n tr a p o rt al gl u c o s e o n h e p a ti c

gl u c o s e u p t a k e a n d i n s uli n a n d gl u c a g o n e x t r a cti o n i n

c o n s ci o u s d o g s . J . C li n . I n v e s t .
.
7 2

,
5 9 0-6 0 1 (1 9 83 ) 一

6 3) 1 s hi d a . , T .
,
L e w is

,
R . M .

,
H a r tl e y , C . J . , E n t m a rl ,

M . & F i eld
,
J . B . : C o m p a ri s o n of h e p a ti c e x t r a c ti o n o f

i n s uli n a n d gl u c a g o n i n c o n s ci o u s a n d a n e s t h e ti z e d d o g s .

E n d o c ri n ol o g y , 1 12 , 1 09 8-1 1 0 9 (1 9 83 ) ,

6 4) H a r di n g , P .
,
B l o o m

,
G . & F i eld

,
J . B . : E ff e c t of

i nf u si o n of i n s uli n i n t o p o r t al v ei n o n h e p a tic e x t r a c ti o n of

i n s uli n i n a n e s th e ti z e d d o g s . A m . J . P h y si ol リ 2 2 8 , 1 5 8 0-1 5 8 8

(1 9 7 5) .

6 5) I s h id a , T . , C h a p , Z .
,
C h o u

,
J .
,
L e w is

,
R . M .

,

H a rtl e y , C . J .
,
E n t m a n

,
M . & F i el d

,
J . B . : H e p ati c

e x t r a c ti o n of e x o g e n o u s i n s uli n i n d e p a n c r e a tiz e d c o n s ci o u s

d o g s . A m . J . P h y si ol . , 2 4 6 , E 3 6 9- E 37 9 (1 9 8 4) .

6 6) C h a p , Z . , I s h i d a , T .
,
C h o u , J . , L e w is , R .

, H a r tl e y ,

C .
,
E n t m a n

,
M . & F i el d , J . B . : E ff e c ts of a tr o p l n e a n d

g a st ri c i n hibi to r y p oly p e p tid e o n h e p atic gl u c o s e u p t a k e a n d

i n s uli n e x tr a c ti o n i n c o n s ci o u s d o g s . J . C li n . I n v e s t . , 7 6 ,

1 1 7 4 -1 1 81 (1 9 8 5) .

6 7) K ol t e r r n a rl , 0 . G .
,
I n s el

,
J .
,
S a e k o w

,
M . & 0 1 ef s k y ,

J . M . : M e c h a Jlis m s
_
O土i n $l止 n J βSist a n c e .i nⅥb u m a n , O b e sit y .

E vi d e n c e f o r r e c e p t o r a n
･d
..
p9 atr e C 印 t O r d ef e ct s ･ J ･ C li n ･
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i n th e P V an d th e F A a n d pl as m a gl u c os e le v els did n ot ch a n g e at all aft e r th e glu c o s e in fu si o n . T o d et e rm i n e ph y si ol o gi c al
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r

C OS e in fu si o n vi a th e fb m or al･ V ein ( n = 5) , th e e ar 1y ph a s e of P V I R I s e c r ed o n di m i mi sh ed t o o n e th ird , i n fa c e o f a n app are nt
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