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イ ン ス リ ソ の 心 血管作用を 明 らか に す るた め ∴糖尿病患者を対象に イ ン ス リ ン の 全身お よ び末梢循環 に及ぼす影響を自

律神経障害 の 有無 で 比較検討 し, さ らに 圧反射機能 (b a r o r efl e x sl o p e , B S ) と昇圧反応性 に 及ぼすイ ン ス リ ン の 効果を検討 し

た . 全身血行動態に 及ぼすイ ン ス リ ン の 影響 でほ t
ア ク ト ラ ビ ッ ド

･ イ ン ス リ ン 4 単位静江後自律神経障害を伴 っ た糖尿病患

者(Ⅲ = 8) で は 平均血圧 , 心 係数 , 全末梢血管抵抗係数が有意に 低下 した が ,
心 拍数 ほ不 変であ っ た . イ ン ス リ ン 後の 平均血 圧

の 低下と B S の 間に は有意な相関( r = 0 . 7 5
, p < 0 , 01) がみ られ た .

一 方
,
自律神経障害の ない 糖尿病患者( n = 8) で ほ ▲ 心 拍

数ほ有意に 増加 した が , 平均血 圧 ,
心 係数 l 全末梢血 管抵抗係数は い ずれ も不 変で あ っ た . 末梢循環 に 及ぼすイ ン ス リ ン の 影

響で ほ , 自律神経障害 を伴 っ た 患者( n = 8) で , イ ン ス リ ン 静注後前腕血管抵抗ほ有意 に 低下 し , 下腿静脈容量, 下腿静脈伸展

性は有意に 増加 した .
しか し

, 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病患者 (n = 1 0) でほ い ずれ の 末梢循環諸指標も有意な変化ほみ ら

れ なか っ た . 自律神経障害の な い 糖尿病患者 ( n = 1 5) で の B S , 昇圧反応性に 及 ぼ すイ ン ス リ ン の 影 響 で は , 収縮期 血 圧を

25 m m H g 上 昇 させ る の に 必 要 な フ ェ
ニ レ フ リ ン 量 (d o s e of p h e n yl e ph ri n e r e q uir e d t o i n c r e a s e s y st oLi c p r e s s u r e b y

25 m m H g , P D 25) と収縮期血 圧を 30 m m H g 上 昇させ るの に 必 要な ア ン ギオ テ ン シ ン Ⅱ量 (d o s e of a n gi o t e n si n Ⅱ r e q uir e d t o

i n c r e a s e s y s t oli c p r e s s u r e b y 3 0 m m H g , A D 3｡) は イ ン ス リ ン に よ り い ずれも有意に 増加 した . また
,
フ ェ ニ レ フ リ ソ

,
ア ン ギ

オ テ ン シ ソ Ⅰの 用量 一 反応曲線は ▲ イ ン ス リ ン 投与後右方 に 変位 した . B S はイ ン ス リ ソ に よ り有意な変化は示 さな か っ た . 生

理 食塩水 の 投与( n = 6) で は P D 25 , A D 3｡ , B S は い ずれ も有意な変化ほ み られ なか っ た . 以上 の 成績よ り , イ ン ス リ ン は 抵抗血

管 , 容量血 管 の い ずれ に 対 して も血管拡張作用 を 有 し, 神経性循環調節に 障害の ある糖尿病患者で は容量血管の 拡張 に よる心

拍出量の 低下 と血 管抵抗の 低下に よ り血圧が 低下するもの と 思わ れ た . ま た ,
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作 用 の 成田 の 1 つ と し

て
, 昇圧物質 に 対する反応性の 抑制が関与 して い る 可能性がある .

K e y w o r d s i n s uli n , V a S O dila t o r a c ti o n , dia b et e s , b a r o r e fle x , a u t O n O m ic n e u r o p at h y

イ ン ス リ ン は心 血管系に 種 々 の 作用 を 持 つ こ と が古くか ら知

られ て い た , 従来 ,
こ の 作用ほイ ン ス リ ン 投与後 に 起きる低血

糖 に 伴 っ て 出 現す るもの と 考え ら れ , 種 々 の 報 告 が な さ れ

た
- 卜 3)

.
こ の 低血 糖時の 変化 は ア ド レ ナ リ ン の 作 用 に よ るも の

と考え られ て い た が , 動物実験 で , 低血 糖 で ほ 説明 で きな い イ

ン ス リ ン の 心 血 管 作用 が 明 ら か に な っ た
4 卜 6)

. そ の 後 ,

S u s s m a n ら
7)
ほ 高齢の 糖尿病患者や曜病期間の 長い 例で ほイ ン

ス リ ン 投与後に 非定型的な低血糖発作 がある こ と を観察 し, し

ば しば失神す る症例もい る こ と を 報告 し た . さ ら に M il e s と

H a y te r
8)

は こ の 失神発作ほイ ン ス リ ソ に よ る低血 糖発作 に よ る

もの で ほ なく ,
イ ン ス リ ン の 血圧低下作 用 に よ るもの で ある こ

と を明 らか に した . 近年, こ の よ う なイ ン ス リ ン の 低血 糖と は

関係の な い 心 血 管系 へ の 直接作用 が 研究 され るよ うに な り , イ

ン ス リ ン に よ る血 圧の 低下 に 加え , 心 筋収縮力 へ の 影響
9)1 8)

, 交

感神経系 へ の 影響
1 川 2)

な どが 報告 され て い る . また 高イ ン ス リ

ン 血 症が 高血 圧や 虚血 性心 疾患な どの 動脈硬化性疾患の 成因や

進展に 関与 して い る可 能性も指摘 され
ta 卜 岬

,
イ ン ス リ ン の 心 血

管系に 対す る作用 が 注目 され て い る .

こ の よ うな イ ン ス リ ン の 作用 の 中 で もイ ン ス リ ン の 血圧 低下

作用 は 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で起立性低血圧 を増悪

さ せ
, 失神する患者もい る こ と か ら ,

イ ン ス リ ソ 治療の 重篤 な

副作用 の
一

つ と して 注目 され て い る
8)16 )1 T )

.
しか し , こ の イ ン ス

リ ン 低血圧反応の 機序ほ い ま だ 明 ら かに され て お らず , 特に ,

イ ン ス リ ン に よ る低血 圧反応時の 心 拍出量や 血 管抵抗の 変化は

検討 され て い ない . そ こ で , 糖尿病 に おけ るイ ン ス リ ン の 心 血

管作用 を 明 らか に す る目 的で ,
イ ン ス リ ン の 全身お よ び末梢循

環に 及ぼす影響を自律神経障害の 有無に よ り検討 し, さ らに ,

圧反射機能 お よび昇圧物質に 対す る血管 の 反応性に 及ぼすイ ン

ス リ ソ の 影響 に つ い て検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . イン ス リ ンの 全身血 行動態 に及ぼす影響 ( 研究1 )

1 . 対 象

糖尿病患者16 名を 対象 と し, 自律神経障害の 有無に より自律

A b b r e via ti o n s : A D , ｡ , d o s e of a n g io t e n si n I r e q uir ed t o i n c r e a s e s y st oli c p r e s s u r e b y 3 0 rn m H g ; B S ,

b a r or efle x sl o p e ; C I , C a r di a c in d e x ; C V D , C al f v e n o u s di st e n sibilit y ; C V C , C al f v e n o u s c a p a cit a n c e ; F V R ,

f o r e a r m v a s c ula r r e sist a n c e ; M B P , m e a n bl o o d p r e s s u r e ; P D 2, , d o s e of p h e n yle p h ri n e r e q u ir e d t o in cr e a s e

S y St Oli c p r e s s u r e b y 25 m m H g ; T P RI , t O t al p e rip h e r al r e sis t a n c e i n d e x
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神経障害を伴う群 8 名と自律神経障害を伴わ な い 群 8 名の 2 群

に 分け , 検討 した . 高血圧 , 心 不 全
, 腎不 全(血 清 ク レ ア チ ニ ソ

2 . O m g/I U 以上) の 合併例ほ対象か ら除外 した . 自律神経障害

の 診断 は臨床症状 と深呼吸時 の 心 拍数変動 を 用 い て 行 な っ

た
一軒 20)

. すな わ ち き 臨床症状と して起立 性低血圧(起立に よ る収

縮期血圧 の 低下が 3 0 m m H g 以上 の も の) , 糖尿病性下痢 , 食後

の 発汗 の う ち少なく とも
一

つ を有 し , か つ 深 呼吸 時 の 心 拍数変

動が 5 b e a t s/ mi n 以下の 高度 の 低下例 を自律神経障害群 と し

た .

衰1 に 両 群 の 臨床所見を 示 した . 自律神経障害 を伴 う群 は 8

名で , 平均年齢ほ51 土 6 (平均 土標準誤差) 歳, 糖尿病羅病期間

ほ 9 土 2 年 で あ っ た . 自律神経障害 の 臨床症状 と して , 8 名全

例が 起立性低血圧 ,
7 名が 糖尿病性下痢 ,

3 名 が食後 の 発汗を

認め た . 深 呼吸 時の 心 拍数変動は 4 士0 . 3 b e a ts/ m i n で あ っ た .

糖尿病合併症で は , 網膜症は 7 名が増殖性網膜症 , 1 名 は単純

性網膜症であり , 8 名全例 に 持続性蛋白尿 , 高度 の 末梢神経障

害(膝蓋腱反射 の 消失お よび 四肢の しび れ) が み られ た . また
,

全例が イ ン ス リ ン 治療を受けて い た . 自律神経障害 を伴わ な い

群 ほ 8 名で , 平均年齢48 士 5 歳 , 糖尿病雁病期間は 6 ± 2 年 で

あ っ た . 8 名全例で 自律神経障害の 症状はな く , 深呼吸時の 心

拍数変動も 17 ±1 . 6 b e a t s/ m in で自律神経障害群 に 比 し, 有意

に 高値 を示 した (p < 0 . 0 01) . 糖尿病合併症で は , 網膜 症は 6 名

に み られ た が い ずれ も単純性網膜症 で あ っ た . 1 名は 持続性蛋

白尿が陽性 で あ っ た が , 末梢神経障害の 合併は な か っ た . 糖尿

病の 治療は ,
6 名が イ ン ス リ ソ 治療を うけ, 2 名が 経 口 糖尿病

薬を服薬 して い た .

2 . 方 法

患者を安静仰臥位 と した後 , 薬物注入 の た め肘静脈 に , 動脈

圧測定の た め上 腕動脈に ポ リ エ チ レ ン 製 カ テ ー テ ル を 挿 入 し

た . 動脈圧 は よ 上 腕動脈留置 カ テ ー テ ル を 圧 ト ラ ン ス デ ュ

ー

サ ー S t e th a m P 2 3 I D ( G o uld , N e w Y o r k , U S A ) に 接続 し
, 多

用 途計測記録装置 R M 6 0 0 0 ( 日本光電 , 東京) 上 に ,
Ⅱ誘導心電

図
,
心 拍数 と と もに 連続記録 した . 心 電 図か ら 心 拍 タ コ メ ー

タ ー R T- 5 ( 日本 光電) を 用 い 1 心拍 毎の 心 拍数を記録 した . 心

拍出量は , イ ン ドシ ア ニ ン グ リ ー

ン ( ジ ア グノ ダ リ
ー

ン
, 第 一

製薬 , 東京) 5 m g を 肘静脈 カ テ ー テ ル よ り急速 に 注入 し, 上腕

動脈留置 カ テ ー テ ル よ り血 液 を吸 入 し , キ ュ
ベ
ッ ト法 に よ り得

られ た 色素希釈曲線か ら 希釈式心 拍出量計算装置 デ ル タ ッ ク

M L C -4 2 0 0 ( 日 本光電) を 用い , 算出 した . 圧反 射機能 の 評価ほ

S m y th ら
21)
の 方法を 用 い

,
フ ユ ニ レ フ リ ソ ( ネ オ シ ネ ジ ン , 興

和, 名古屋) に よ る 一 過性 昇圧 に対す る心 拍反応に よ り行 っ た .

すなわ ち , フ ェ ニ レ フ リ ン 50 - 1 5 恥g を 急速に 静江 し , 収縮期

血圧 の 上 昇 とそ れ に 引き続く R - R 間隔の 関係 よ り 一 次 回 帰直

線を求め ,
そ の 傾きを圧反射機能 (b a r o r e fl e x sl o p e , B S ) の 指

標と した . な お B S の 測定は 少な くと も 3 回 以上 行 い , 収縮期

血 圧と R - R 間隔と の 間 に r ≧0 . 7 の 関係が み られ るもの の み を

採用 し, そ の 平均値を 用 い た .

動脈圧 , 心 拍数 , 心 拍出量 ,
B S の 測定は , 1 5 分間安静後と ア

ク ト ラ ビ ッ ド ･ イ ン ス リ ソ ( N o v o , C o p e n h a r g e n , D e n m a rk) 4

単位静注45 分後 に 行 っ た . 血 糖測定用 の 採血 ほ イ ン ス リ ン 静江

前と45 分後 に 行 い , グ ル コ
ー

ス オ キ シ ダ
ー ゼ 法 を 用 い 測定 し

た .

動脈圧 の 記録 よ り計測 した 収縮期血圧 , 拡張期血 圧 , 心 拍数

お よ び 心 拍出量 よ り 下記 の 諸式 を用 い て , 平 均 血 圧 ( m e a n

b lo o d p r e s s u r e . M B P ) , 心 係数( c a r di a c i n d e x , CI) , 全末梢血

管抵抗係数 (t o t al p e ri p h e r al r e si s t a n c e in d e x , T P RI) を 算出 し

た .

1 ) M B P = 1 / 3 ( 収縮期血圧 + 2 × 拡張期血 圧) m m H g

2 ) C I = 心 拍出量/ 体表面横 l / m i n ･

m
2

3 ) T P RI = M B P x 1 3 3 2 0 × 6 0/ CI d y n e ･

S e C
･

C m ▼5 ･ m 2

T a b le l . Cli ni c al d a t a o n th e t w o g r o u p s of di a b e ti c p a ti e n t s i n s t u d y l

D i a b e ti c p a ti e n ts wi th Di a b e ti c p a ti e n t s w ith o u t

a u t o n o mi c n e u r o p a th y a u t o n o mi c n e u r o p a th y

( n = 8) (n = 8)

A g e

b e a r s)

D u r a ti o n of di a b e t e s

b e a r s)

P o st u r al h y p o t e n si o n

(n o . o f s u bj e c t s)

D i a b e tic d ia r rh e a

( n o . o f s ut )j e c t s)

G u s t a t o r y s w e a ti n g

( n o . o f s u bj e c t s)

B e a t - t･0 -b e at v a ri a ti o n d u ri n g
d e e p b r e a thi n g

(b e a ts/ m i n)
P r olif e r a ti v e r e ti n o p a th y

( n o . of s u bj e ct s)

P r o tei n u ri a

( n o . of s u bj e ct s)

P e ri ph e r al n e u r o p a th y

( n o . of 凱沌j e ct s)

B a r o r efl e x sl o p e

( m s e c/ m m H g)

51 ( 2 6 -

66)

9( 4 - 17)

8

7

3

4 ( 2 - ･ 5)

7

8

8

0 .7 (0 . 1
-

1 . 2)

亜(2 5 -

6 1)

6 ( 1 - 1 2)

0

0

0

17 (1 2 - 2 9)
*

0

1

0

5 . 0(1 . 9
-

8 .2)
*

M e a n v al u e s gi v e n f o r a g e , d u r a ti o n o f d i a b e t e s a n d b e a t-t O
- b e a t v a ri a ti o n d u ri n g d e e p b r e a thi n g ;

W ith th e r a n g e gi v e n i n b r a c k e t s .
*

, p < 0 .0 0 1 .
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Ⅱ . イ ンス リ ン の末梢循環 に及ぼす影響 (研究 2 )

1 . 対 象

糖尿病患者18 名 を対象と した . い ずれ も研究1 とは 異な る患

者で, 研究1 と 同様 の 基準で自律神経障害を伴う群 8 名と 自律

神経障害を伴わ な い 群10 名の 2 群 に 分け比較検討 した . な お高

血圧 ,
心 不 全 , 腎不全例は 対象 か ら除外 した .

表 2 に 両群の 臨床所見を 示 した . 自律神経障害群の 平均年齢

は53 土6 歳 , 糖尿病篠病期間は13 土 3 年 であ っ た . い ずれ の 症

例も自律神経障害の 臨床症状を少 なく とも
一

つ 認め て お り ,
そ

の 内わ けは , 8 名が起立 性低血圧 , 7 名 が糖尿病性下痢 , 4 名

が食後の 発汗であ っ た . また 深呼吸時の 心 拍数変動ほ 3 ±0 . 3

b e at s/ mi n と高度に 低下 して い た . 糖尿病合併症で ほ , 網膜症

は 4 名が増殖性網膜症, 4 名が 単純性網膜症であ っ た . 8 名全

例に 持続性蛋白尿 , 高度 の 末梢神経障害 (膝蓋腱反射 の 消失 お

よ び四 肢の しびれ) を 認めた . ま た ,
い ずれ の 症例もイ ン ス リ

ソ 治療を受け て い た . 自律神経障害 を伴わ な い 群の 平均年齢ほ

51 士 5 歳 , 糖尿病篠病期間ほ 7 土 3 年 で あり , い ずれも自律神

経障害 の 症状ほ な か っ た . 深 呼吸時 の 心 拍数変動 は 1 5 ±2

b e a ts/ m in で あり , 自律神経障害群に 比 し有意 に 高値であ っ た

(p < 0 . 0 01) . 網膜 症ほ単純性網膜症 を 4 名 に , 持続性蛋白尿は

1 名 に 認め た が , 末梢神経障害の 合併ほ み られ なか っ た . 6 名

がイ ン ス リ ン 治療 を うけ, 4 名が 経 口 糖尿病薬 の 投与を受けて

い た .

2 , 方 法

血圧の 測定 は水 銀血 圧計を用 い て行い , 平均血 圧は 拡張期血

圧に 脈圧の 1 / 3 を 加算する こ と に よ っ て 求め た . 心 拍 数ほ 心

電図か ら心 拍タ コ メ ー タ ー R T -5 を用 い 1 心 拍毎 の 心 拍数を連

続記録 した . 末梢循環諸指標 の 測 定ほ ,
ス ト レ イ ン ゲ

ー

ジプ レ

チ ス モ グ ラ フ S P GM1 6 ( M e d a S o n i c s , C aIif o r n i a , U S A ) を 用

い
, 静脈閉塞法に よ り行 っ た . す なわ ち , 前腕と下腿を挙上 し

た状態 で上 腕と大腿 に 静脈閉塞用 の カ フ を , 前腕 と下腿に ス ト

レイ ン ゲ
ー

ジを巻き, 行 っ た . 前腕血 流量は上 腕の 静聴閉塞用

カ フ を 30 m m H g の 圧 で急速に 加圧 し , そ の 時 の ス ト レ イ ン

ゲ ー ジの 伸展曲線の 立 ち上 が り勾配から計測 した . 前腕血 管抵

抗 (f o r e a r m v a s c u la r r e si s t a n c e , F V R ) は平均血 圧を前腕血流

量で徐 し算出 した
22)2 3 )

. イ ン ス リ ン の 下腿静脈 へ の 影響 は 2 つ

の 平衡法 を用 い 行 っ た . 第 1 に , 大 腿 の 静 脈閉塞用 カ フ を

30 m m H g の 圧 で急速 に 加圧 し, 下腿周径 が
一

定 と な る ま で 3

分間加圧を持続 した . こ の 3 分間 に お ける下腿容量の 増加を下

腿静脈容量(c alf v e n o u s c a p a cit a n c e . C V C) と した
23)2 4)

. 第 2 の

方法ほ
,
W o o d

25 )
の 段 階的静脈閉塞法を 一 部修 正 した も の を用

い た
, すな わ ち , 静脈閉塞圧を 1 0 , 犯 犯 40 m m H g と段階的

に 増加 させ そ れぞれ の C V C を 求め , 静脈閉塞圧と それぞれの

C V C の 関係か ら圧 一 客量曲線を作成 した . こ の 曲線の 傾き を

下腿静脈伸展性( c alf v e n o u s di st e n sibility , C V D) と した .

血 圧, 心､拍数
,
末梢循環諸指標の 測定は , 安静1 5 分後 と ア ク

ト ラ ビ ッ ド
･ イ ン ス リ ソ 4 単位静江45 分後に ,

血 糖の 測定は イ

ン ス リ ソ 静江前と45 分後に 行 っ た .

Ⅲ . 圧反射機能お よび昇圧物質に対す る血 管の反応性 に及ぼ

す影響 (研究 3)

1 . 対 象

自律神経障害 を伴わ な い 糖尿病患者15 名 を 対象 に した (表

3 ) . 全例 ｣ 臨床的に 自律神経障害 の 症状 (起 立性低血圧 , 糖尿

病性下痢, 食後の 発汗) は み られ な か っ た . 平均年齢は53 歳 , 糖

尿病曜病期間ほ 4 年で あ り, 5 名が イ ン ス リ ン 治療 ,
4 名が経

口糖尿病薬に よる 治療を受けて い た . 6 名 に 単純性網膜症, 4

名 に 持続性蛋白尿, 1 名に 軽度の 末梢神経障害 (膝蓋腱反射 の

低下 およ び 軽度の 四 肢の しびれ) を 認め た .

2 . 方 法

安静仰臥位 と した 後一 動脈圧測定の た め上 腕動脈 に , 薬物注

入 の ため 肘静脈 に ポリ エ チ レ ン カ テ ー テ ル を 挿入 した . 動脈圧

は
,
上 腕動脈留置 カ テ ー テ ル を圧 ト ラ ン ス デ ュ

ー サ ー S t e th a m

T a bl e 2 . Cli ni c al d at a o n th e t w o g r o u p s of di a b e ti c p a ti e n t s i n s t u d y 2

D i a b e ti c p a ti e n t s wi th D i a b e ti c p a ti e n ts w ith o u t

a u t o n o m i c n e u r o p a th y a u t o n o mi c n e u r o p a th y

( n = 8) ( n = 1 0)

A g e

(y e a r s)

D u r a ti o n of d i a b e t e s

b e a r s)

P o st u r al h y p o t e n s io n

( n o . of s u bj e c t s)

D i a b e ti c di a r r h e a

( n o . of s u bj e c t s)

G u s t at o ry s w e a ti n g

( n o . of s u bj e c t s)

B e a t - t O -b e a t v a ri a ti o n d u ri n g

d e e p b r e a th i n g

(b e a ts/ m i n)

P r olif e r a ti v e r e ti n o p a th y

( n o . o f s u bje ct s)

P r o t ei n u ri a

( n o . of s u bj e ct s)

P e rip h e r al n e u r o p a th y

( n o . of s u bj e c ts)

5 3 (2 9 -

6 5)

1 3( 5 -

20)

8

7

4

3 ( 1
-

5)

4

8

18

5 1 (2 2 -

6 0)

7 ( 2 -

1 2)

0

0

0

15 (1 2
-

4 1)
*

0

1

0

M e a n v al u e s g l V e n f o r a g e , d u r a ti o n of d i a b e t e s a n d b e a t
- t O - b e a t v a ri a ti o n d u ri n g d e e p b r e a thi n g ;

wi th th e r a n g e g l V e n i n b r a c k et s .
*

, p < 0 .0 01 .
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P 2 3 I D に 接続 し, 多用 途計測記録装置 R M 6 0 0 0 上 に ,
Ⅱ誘導

心 電図, 心 拍数と と もに 連続記録 した . 心 拍数ほ心 電図か ら心

拍 タ コ メ ー タ
ー

R T- 5 を用 い 1 心 拍毎の 心 拍数を求 め た t

昇圧物質 に 対す る心 血 管反応性は フ ェ ニ レ フ リ ソ , ア ン ギ オ

テ ン シ ソ Ⅰ を用 い K o t c h e n ら
28)
の 方法に 従 っ て 求め た . フ ェ ニ

レ フ リ ソ に 対す る昇圧反応性 は , フ ユ ニ レ フ リ ン 犯 40 , 8 0 〃g

を 1 回静注法で投与 し, 各投 与量 に おける収縮期血圧 の 最大上

昇度 と投与量の 関係か ら用量
一 反応曲線を作成 した .

こ の 曲線

より収縮期血圧 を 25 m m H g 上 昇 させ るた め に 必 要な フ ユ
ニ レ

フ リ ソ 量 (d o s e of p h e n yl e p h ri n e r e q u ir e d t o in c r e a s e s y st oli c

p r e s s u r e b y 2 5 m m H g , P D 25) を 求め , そ の 指標と した ■
ア ン ギ

オ テ ン シ ソ Ⅰ (1 - a n gi o t e n si n
-

a m id e ( H y p e r t e n si n) , Cib a , B a sl e ,

S w it z erl a n d) に 対す る昇圧反応性は , ア ン ギ オ テ ン シ ソ I O ･1 ,

0 . 2 , 0 . 4 鵬 を 1 回 注入法で 静江 し, 静注量と そ れぞれ の 収縮期

血圧の 最大上昇度か ら用量
【

反応曲線を作成 した . こ の 曲線か

ら収縮期血圧を 30 m m H g 上 昇させ るた め に 必 要な ア ン ギ オ テ

ン シ ソ Ⅰ 量 (d o s e of a n gi o t e n si n Ⅱ r e q uir e d t o i n c r e a s e

s y st oli c p r e s s u r e b y 3 0 m m H g , A D 30) を求め , 昇圧反応性 の 指

標 と した . 圧反 射機能 は S m y th ら
17) の 方法に よ り求め た .

血圧 ,
心 拍数, P D 25 , A D 3｡ . B S の 測 定は 9 名 (イ ン ス リ ソ

群) に ア ク ト ラ ビ ッ ド
･ イ ン ス リ ソ 4 単位静江前 ,

3 0 分後 に 布

い
,
対席 と して 6 名(生食群) に生理食塩水静江前後で同様の 測

定を行 っ た . 血 糖の 測定 ほイ ン ス リ ソ また ほ 生理 食塩水静注前

と45 分後 に 行 っ た .

Ⅳ . 統計学的検討

成績ほ 平均 土標準誤差で 示 し , 推計学的検討は自律神経障害

を伴なう群 と伴なわない 群, イ ン ス リ ソ 投与群と生理食塩水投

与群 との 比較 に は St u d e n t の 非対標本の t 検定を ,
イ ン ス リ ン

ま た ほ生理食塩水投与前後の 比較 ほ S t u d e n t の 対 標本 の t 検

定 を用 い 行 い , 危険 率 5 % 以下を 有意 と した . 相 関 関係 は

P e a r s o n の 相関係数 ■

回帰分析を用 い て 検討 し, 最小自乗法に

よ り
一 次回 帰直線で 表 した .

成 績

Ⅰ . イ ン ス リ ン の全身血行動態に及ぼ す影響

両群の イ ン ス リ ソ 投与前後の 全身の 血 行動態の 変化を表4 に

示 した . 安静時の M B P , CI , T P R I は 両群間 に 差 は な か っ た

が , 心 拍数は 自律神経障害群 78 士3b e a t s/ mi n , 自律神経障害 を

伴わ な い 群 68 土2b e a t s/ m i n で , 自律神経障害を伴 っ た群で 有

意に 高値であ っ た (p < 0 . 0 01) .

イ ン ス リ ン 投与 に よ る 影響 で は , 自律神経障害 を伴 っ た 群で

イ ン ス リ ン 投 与 に よ り ,
M B P は 10 3 士4 m m H g か ら 90 士4

m m H g
へ 有意 に 低下 した (p < 0 . 0 01

,
図1 ) . 心 拍数ほ イ ン ス リ

ソ に よ り有意な変化 はみ られ な か っ たが ,
C I は 3 .1 7 士0 . 2 2 1/

m i n ･

m
2

か ら 2 . 9 5 士0 . 1 7V m i n
･

m
2
へ
,
T P RI は 2 69 1 土229

d y n e
･

S e C
･

C m
. 5

･

m
2
か ら 25 5 9 土23 4 d y n e

･

S e C
･

C m

, 5
･

m
2
へ い ずれ

も有意に 減少 した ( 図 3 , 図 4 1 そ れぞれ p < 0 . 0 2 5) . 一 方 , 自

律神経障害を伴わ な い 糖尿病群 で は イ ン ス リ ン 投与 に よ り心 拍

数 は 68 土2b e a t主/ m i n か ら 71 士2b e a t s/ m i n へ 有意 に 増加 (図

2
, P < 0 . 0 0 1) した が ,

M B P
,
C I

,
T P RI は い ずれ も不 変 で

あ っ た (図 1 , 3 , 4 ) .

B S ほ 自律 神経障害 を伴 っ た 糖 尿病群 で 0 . 7 ± 0 . 2 m s e c/

m m H g , 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病群 で 5 , 0 ±0 . 8 m s e c/

m m H g で あり , 自律神経障害を伴 っ た糖尿病群 の B S は自律神

経障害 を伴わ な い 糖尿病群に 比較 して 有意 に 低下 して い た (表

1 , P < 0 . 0 0 1) . イ ン ス リ ソ 投与後 血圧 が低下 した 9 例に おける

B S とイ ン ス リ ソ 投 与後 の 平均 血 圧 の 低下 の 程度 と の 間に は

r = 0 . 7 5 の 有意 な正 の 相関が み られ た ( p < 0 .0 1
, 図5 ) .

血 糖は イ ン ス リ ソ 投与 に よ り自律神経障害を伴 っ た 糖尿病群

で 208 ±33 m g/ dl か ら 11 9 土33 m g/ dl , 自律神経障害 を伴わ な

い 糖尿病群で は 204 士12 m g/ d l か ら 1 21 土14 m g/ dl に い ずれ も

有意に 低下 した (そ れ ぞれ p < 0 . 0 0 1) . しか し , 検査 中血 糖値は

全例 70 m g/ dl 以上 で あ り, また 低血 糖症状の 出現もみ られ な

か っ た .

T a bl e 3 . C li n ic al d a t a o n th e t w o g r o u p s of d i a b e ti c p a tie n t s i n s t u d y 3

I n s uli n s r o u p S ali n e g r o u p

( n = 9) ( n = 6)

A g e

(y e a r s)

D u r a ti o n of d i a b e t e s

レe a r s)

T r e a t m e n t

I n s uli n

O H A

D i e t a .l o n e

( n o . of s u bj e ct s)

R e ti n o p a th y

(n o . of s u bj e ct s)

P r ot ei n u ri a

(n o , O f s u bj e c ts)

P e ri p h e r al n e u r o p at h y

( n o . o f s u bj e c t s)

A u t o n o m i c n e u r o p a th y

( n o . o f s lユbj e c t s)

5 4(4 0
-

65)

4( ト16)

4

3

2

4

2

0

0

51 (3 3 -

6 4)

5( 1 - 1 3)

l

1

4

2

2

1

0

M e a n v al u e s giv e n f o r a g e , a n d d u r a ti o n of di a b et e s ; wi th th e r a n g e gi v e n i n b r a c k e t s ･ O H A , O r al

h y p o gly c e m i c a g e n t ,
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T a b le 4 . S y s t e mi c cir c ul a t o r y eff e c ts o f i n s uli n i n p a ti e n t s wi th a n d wi th o u t a u t o n o mi c

n e u r o p a tb y

Di a b eti c p a ti e n t s w ith Di a b e tic p a ti e n t s wi th o u t

a u t o n o mi c n e u r o p a th y a u t o n o m i c n e u r o p a th y

C o n tr ol I n s u li n C o n tr ol I n s u li n

M e a n bl o o d p r e s s u r e

( m m H g)

H e a rt r a t e

(b e a ts/ m i n)

C a rd i a c i n d e x

(1/ m i n ･

m
2

)

T o t al p e rip h e r al r e si s ta n c e i n d e x

(d y n e
･

S e C
･ C m

- S
･

m
2

)

1 03 ±4 90 土4
書
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7 8 ±3 78 士3 68 士2
+

7 1 士2
*

3 . 17 土0 . 2 2 2 . 9 5 ±0 .1 7
=
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20 8 4 士19 4 2 2 70 ±22 7
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■

, p < 0 .0 01 ;
* *

, P < 0 .02 5 c o m p a r e d w ith c o n tr ol a n d

i n s u li n . +
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C o n tr ol I n s uli n C o n tr ol I n s uli n

M e a n bl o o d p r e s $ u r e

( m m H g)

H e a rt r a t e

(b e a t s/ m i n)

F o r e a r m bl o o d fl o w

( m l ･ 1 0 0 r nl
. J

･ mi n
. J

)

F o r e a r m v a s c ul a r r e s is t a n c e

( m m H g
･

r n l
■ 1

･1 0 0 m l
~ l

･

m i n
~ l

)

C alf v e n o u s c a p a cit a n c e

( m l/1 0 0 血)

C alf v e n o u s di s t e n sibility

( m l/ m m H g)

粥 士5 8 8 土5
* ■ ■

8 3 士3 8 6 士4

75 ±5 7 6 士6 6 6 ±4 餌 士4

2 . 15 土0 .3 8 2 . 3 1 ±0 . 37 2 . 6 1 士0 . 4 0 3 . 0 6 士0 . 5 3

5 3 . 9 9 ±8 .2 9 4 5 . 出 土7 . 7 6
■ ■

4 0 . 6 5 士7 . 1 8 3 9 . 0 4 士8 .1 5

1 . 2 0 士0 .1 9 2 . 2 3 ±0 . 4 4
♯

1 . 91 士0 .2 8 2 . 0 4 士0 . 3 6

0 . 0 3 9 士0 . 0 0 4 0 . 0 8 2 士0 . 0 1 6
■

0 . 0 57 ±0 .0 0 7 0 . 0 5 7 士0 . 0 0 7

R e s ult s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 士 S E M ･

■
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イ ン ス リ ソ の 心 血 管作用

Ⅱ . イ ン ス リ ン の 末梢循環に及ぼす影響

両群の イ ン ス リ ン 投与前後 の 血 圧 , 心 拍 数 末梢循環諸指標

の 変化を表5 に 示 した ･ 自律神経障害を伴 っ た糖尿病群で はイ

ン ス リ ン 投 与 に よ り ,
M B P は 96 土5 m m H g か ら 88 土5

m m H g へ 有意に 低下 した (p < 0 ･ 0 01) ･ 心 拍数 , 前腕血 流量ほ い

ずれ も イ ン ス リ ン に よ り有意な変化 は み ら れ な
か っ た が ･

F V R は 53 . 9 9 士8 ･ 29 m m H g
･

m l- 1 ･1 0 0 m l~ 1 ･ mi n~ l か ら 45 ･ 8 8 土

7 . 7 6 m m H g
･

m l~
1
･ 1 0 0 m l

- l
･ mi n

~ l
へ 有意 に 低 下 し た (図 6 ,

p < 0 . 0 1) . C V C は 1 ▲ 2 0 士0 ･ 1 9 m l/ 1 0 0 m l か ら 2 ･ 2 3 ±0 ･ 4 4 m l/

1 0 0 m l に ,
C V D は0 . 0 3 9 ±0 . 0 0 4 m l/ m m H g か ら 0 ･ 0 8 2 士0 ･ 0 1 6

m l/ m m H g へ 有意 に 増加 した (図 7 , 8 , そ れ ぞれ p < 0 ･0 5) ･

自 律神経障害 を 伴 わ な い 糖 尿 病 群 で は イ
ン ス リ ソ に よ り

M B P . 前腕血 流軋 F V R , C V C , C V D ほ い ずれ も有意な変化

はみ られ な か っ た (図 6 , 7 , 8 ) . 心 拍 数は 66 ±4b e at s/ m i n

か ら 68 土4b e a t s/ m i n と 勧口傾向 (0 . 0 5 < p < 0 ･1) を示 した ･

血糖 は自律神経障害 を伴 っ た糖尿病群 で 261 士16 m g/ dl か ら

20 0 土17 m g/ 山 , 自 律 神経障 害 を 伴 わ な い 糖 尿病 群 で ほ

267 土15 m g/ d l か ら 19 3 ±17 m g/ dl と い ずれ も有意に 低下 した

185

( そ れ ぞれ p < 0 . 00 1) . しか し , 検査 中血 糖値ほ全例 70 m g/ dl 以

上 で あり, 低血 糖発作は出現t な か っ た .

Ⅲ . 圧反射機能お よび昇圧物質に対する血 管の 反応性 に及ぼ

すイ ン ス リ ンの 影響

表 6 に イ ン ス リ ソ およ び 生理食塩 水 に よ る 血 圧 , 心 拍数 ,

P D 25 , A D ,｡ , B S の 変化を示 した . イ ン ス リ ソ
,
生理食塩水 の い

ずれ の 投与 に おい ても収縮期血圧 , 拡張 期血 圧 , 心 拍数に 有意

な変化 は み ら れ な か っ た . イ ン ス リ ン 投 与後 ,
P D 25 ほ

3 8 ±7 〃g か ら 62 土恥g ( + 63 % ) へ 有意に 増加 ( p < 0 . 0 5) し ,

フ ユ
ニ レ フ リ ン の 用量 一 反応曲線は イ ン ス リ ン に よ り右方に 変

位 した (図 9) . A D 3｡ も 0 . 2 9 土0 . 0 7 〟g か ら 0 . 4 8 土0 ･ 1 0 J 唱

( + 6 6 % ) へ 有意に 増加 した ( p < 0 . 0 1) . ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅰ の

量 ･ 反応曲線ほイ ン ス リ ソ に よ り右方 に 変位 した ( 図1 0) ･ B S

ほ イ ン ス リ ン 投与前後 で ,
5 . 9 士1 . 5 m s e c/ m m H g , 4 . 9 土1 . O

m s e c/ m m H g で あり , イ ン ス リ ン に よ る変化 は み られ な か っ

た .

生理食塩水投与群で は P D 25 , A D ,｡ , B S とも い ずれ も不 変で

あ っ た . フ ユ ニ レ フ リ ソ およ び ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅱの 用量 一 反

T a b l e 6 . E ff e c ts of i n s u li n o r s ali n e o n bl o o d pr e s s u r e , h e a r t r at e , P D 25 , A D 30 a n d b a r o r e
fl e x sl o p e

I n s uli n g r o u p S ali n e g r o u p

( n = 9) ( n = 6)

C o n tr ol I n s uli n C o n t r ol I n s uli n

S y s t oli c bl o o d p r e s s u r e

Di a s t oli c bl o o d p r e s s u r e

H e a r t r a t e

P D 25

A D 38

B a r o r efl e x sl o p e

( m m H g)

( m m H g)

(b e a t s/ m i h)

(′唱)

( 〟g)

( m s e c/ m m H g)

1 3 6 ±7 1 3 0 ±4 1 3 5 ±9 1 29 士9

7 1 ±2 68 ±3 7 3 士2 7 2 ±1

61 士4 6 3 ±4 7 4 土4 7 1 土4

38 士7 6 2 ±9
*

34 ±8 3 4 ±7

0 . 2 9 ±0 . 0 7 0 . 4 8 土0 .1 0
* *

0 . 52 ±0 . 1 6 0 . 4 0 士0 . 0 8

5 . 9 士1 . 5 4 . 9 士1 . 0 4 .4 士1 . 2 3 . 0 ±0 . 6

R e s ults a r e e x p r e s s e d a s m e a n 土 S E M ･

*
, p < 0 ･0 5 ;

=

, p < 0 ･01 ; P D 25 ･ d o s e o f p h
e n yl e p h ri n e

r e q uir e d t o i n c r e a s e s y st oli c p r e
s s u r e b y 2 5 m m H g ; A D 恥 d o s e of a n gi o t e n si n Ⅱ r e q u ir e d t o

i n c r e a s e s y s t oli c p r e s s u r e b y 3 0 m m H g .
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応曲線も変化は な か っ た .

血 糖ほイ ン ス リ ン 投与群で 253 ±2 9 m g/ dl か ら 1 7 8 ±32 m g/

dl へ 有意に 低下 ( p < 0 . 00 1) した が , 全例低血 糖症状 ほ認め な

か っ た . ま た 生理 食塩水投与 群 で は 212 土31 m g/ dl か ら

19 6 ±24 m g/ dl と不 変で あ っ た .

考 察

イ ン ス リ ン の 心 血 管系に 及ぼす影響は古く よ り知 られ て い た

が , 従来ほ 低血 糖 に 伴い 出現す るも の と考え られ て い た
l ト 3)

. し

か し近年イ ン ス リ ソ が 低血 糖の な い 状態に お い て も, 種 々 の 心

血 管作用 を有 し, イ ン ス リ ソ に よ る血 圧の 低下 ,
心 筋収縮力 へ

の 影響
g}10}

, 交感神経系 へ の 影響
‖)1 2}
な どが報告さ れ て い る .

イ ン ス リ ン に よ る 血圧 の 低下は ,
F r e n c h と K il p a tric k

5)
に よ

り交感神経節切除症例に お い て 最初 に 報告 さ れ た . そ の 後 ,

M il e s と H a,y
t e r
削
は

,
イ ン ス リ ソ 投与後に 動脈圧受容体反射機

能に障害 の ある患者で 血 圧の 低下が み られ ,
イ ン ス リ ソ に は 低

血 糖の な い 状態 に お い て も心 血 管系 へ の 作用 を 有す る可 能性を

報告 した . さ ら に P a g e と W atk i n s
16}
は
. 自律 神経障害を伴 っ

た 糖尿病患者 では イ ン ス リ ソ に よ り起立性低 血圧 が誘発 また は

増悪 され , しば しば低血糖 と誤認 され る こ と を報告 して い る .

こ の よ うに イ ン ス リ ソ の 血 圧低下作用は イ ン ス リ ソ 治療 の 重篤

な副作用の 一

つ と して重要 と思わ れ る
-8)1 了)

. イ ン ス リ ソ に よ る

低血 糖時の 血行動態 上 の 変化に つ い て は 多く の 検討
2) 仰 ) 細
が み

られ るが ,
ヒ トに お ける低血 糖の な い 状態で の イ ン ス リ ン の 血

行動態に及ぼす影響 に 関す る系統だ っ た検討は い まだ み られな

い
. そ こ で 糖尿病 に お ける イ ン ス リ ソ の 全身お よび 末梢循環に

及ぼす影響を自律神経障害の 有無 で比較検討 し, さ ら に 圧反射

機能や昇圧物質 に 対す る血 管の 反応性に 及ぼすイ ン ス リ ン の 影

響を 低血 糖 の な い 状態 で検討 した .

今回の 全身血 行動態 に 及ぼすイ ン ス リ ソ の 検 討 で ほ t イ ン ス

リ
●

ソ は自律神経障害を伴 っ た 糖尿病群 で血 圧を 低下 させ る と と

もに 心 係数 , 全末 梢血管抵抗係数を減少 させ た が ,
自律神経障

害 の な い 糖尿病群で は イ ソ ス リ ン 投 与後 ,
心 拍数 の み が 増加

し, 血圧を ほ じめ その 他 の 血 行動態諸指標 に 変化 ほ み られ な

か っ た . イ ン ス リ ン が 心拍 出量を減少さ せ る と い う今回 の 結果

は
,
イ ン ス リ ン 投与後の 低 血圧時 に 立 位 で平均右房圧が低下 し

た と い う M il e s や H a y t e r
8)
の 報告に 一 致す るも の で あり , 彼 ら

はそ の 結果か ら , イ ン ス リ ソ は静脈還流 , すなわ ち心 拍出鼻を

減少 させ る作用 を有す る可 能性 を推察 した . イ ン ス リ ン の 心 拍

出量を減少させ る作用の 撥序と して , 2 つ の 可 能性 が 考え られ

る . すな わ ち第
一

に イ ン ス リ ソ が 循環血 祭量を減 らす こ と で あ

り
, 第 二 は イ ン ス リ ン が静脈拡張を引き起 こ す こ とで あ る.

イ ン ス リ ン の 循 環 血 策量 に 及 ぼ す影 響 に つ い て は ,

G u n d e r s o n と C h ri s t e n s e n
2 9 )
が最初 の 報告を した . 彼 らは

,
イ ン

ス リ ソ が若年発症糖尿病に お い て 循環血紫量 と血 管内ア ル ブ ミ

ン 量を減少させ ,
こ れがイ ン ス リ ソ に よ る 血圧低下 の 主因とな

る こ と を 報告 した . しか し , P a r vi n g ら
抑

はイ ン ス リ ソ 静注後

ヘ マ ト ク リ ッ トや 毛細血 管の 透過率 に 変化が な い こ と を示 し,

G u n d e r s o n と C h ri st e n s e n の 方法 は指示 薬の 混合 の 不十分さ に

よ り間違い が 生 じた 可能性がある こ とを 指摘した . さ らに , 自

律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で は ,
イ ソ ス リ ソ 投与に よ り循

環血旅畳に は 評価 しうる ほ どの 変化かみられな い こ と も報告 さ

れ7ピ
l)

. した が っ て , 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者 で は ,

イ ン ス リ ソ 投与後の 心 拍出鼻 の 低下を 血祭量 の 減少だけで説明

する こ と は困難 と思わ れ る .

近年 , 動物実験 で イ ン ス リ ソ が 骨格筋の 血 管
32)
や 冠状動脈

33)

に 対 して 血管拡張作用を有す る こ と が 報告 され て お り ,
ヒ ト に

お い て もイ ン ス リ ン に よ り血 管拡張が起 こ り , 血 圧が 低下する

可 能性がある . 全身循環 へ の 影響 に 関する今回 の 検討 で ほ , 全

末梢血 管抵抗係数がイ ン ス リ ソ に よ り減少 し, そ の 可能性を 示

唆 した . そ こ で ,
イ ン ス リ ソ の 血 管拡張作用を よ り 明らか に す

るた め に
,
イ ン ス リ ソ の 末梢循環 に 及 ぼ す影響を プ レ チ ス モ グ

ラ フ を用 い て 検討 した . そ の 結果 , 自律神経障害を伴 っ た糖尿

病群 では , イ ン ス リ ン に よ り血圧 の 低下 と同時に前腕血管抵抗

は低下 し, 下腿静脈容量 と静脈伸展性 は増加 した .

一 方 , 自律

神経障害 を伴わ な い 糖尿病群 で は い ずれの 末梢循環諸指標も不

変であ っ た . こ れ ら の 結果は ,
イ ン ス リ ソ が静脈 と動脈の い ず

れ に 対 して も血管拡張作用を 有す る こ と を 示 して い る . し た

が っ て
,
自律神経障害 の ある糖尿病患者で み られ る イ ン ス リ ン

に よ る血 圧低下は , 静脈(容量血管) の 拡張に よ る 心拍出量の 低

下 と , 動脈 鹿抗血管) の 拡張 に よ る全末梢血管抵抗の 低下 に よ

りもた ら され るもの と 思われ た .

一

方 , 自律神経障害の な い 糖尿病患者で は 動脈 , 静脈い ずれ

に 対 して も血 管拡張作用 は み られ なか っ た . イ ン ス リ ン は交感

神経活動 を克進 させ る作用 を 有す る こ と が 報告 さ れ て い る .

R o w e ら
11)
は

, 正 常者 に グル コ ー ス ク ラ ン プ法 に よ り血 中イ ン

ス リ ソ 濃度 を上 昇 させ た 時血 中 ノ ル ア ド レ ナ リ ン が 増加する こ

とを 報告 した . ま た
, 近年 A n d e r s o n ら

一2)
は 直接 ヒ トの 筋交感

神経活動を記録 し, イ ン ス リ ソ に よ り筋交感神経活動が増加す

る こ とを 明 らか に した . 今回 の 検討 で ほ , 血 中カ テ コ ラ ミ ソ の

測定は 行わ な か っ た が , 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病患者で

ほ心 拍数の 有意な増加ほ み られ , 交感神経緊張克進 が同時に 起

こ っ た もの と思わ れ た . した が っ て
,
自律神経障害の な い 糖尿

病患者 でほ ,
イ ン ス リ ソ に よ る血 管拡張作用は , 交感神経刺激

作用に よ り相殺 され 血 圧が変化 しなか っ た も の と考え られ た .

自律神経障害 を伴う糖尿病患者で は ,
イ ン ス リ ソ に よる 血圧低

下は圧反射機能 と相関 を示 し , 神経循環調節 に 障害が強い ほ ど

血 圧は 低下 した . こ の 成繚は ,
イ ン ス リ ン に よ る交感神経刺激

作用 の 減少に よ り 血管拡張作用 の み が 出現 し, 血圧 が低下 した

こ とを 示 唆 して い る .

イ ソ ス リ ン の 血 管拡張作 用 の 機序は明 らか で ほ な い が , 動物

実験 に お い て ,
イ ン ス リ ン が ノ ル エ ビ ネ フ リ ン の 心 掛 こ対する

反応性を減弱す る こ と
9)
や

,
ラ ッ ト の 尾 の 抵抗血 管 の ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン に 対す る血 管収縮反応も減弱 させ る こ と
34)
が 報告さ れ

て い る . Y a gi ら
35) も , 家兎 の 大腿動 , 静脈血 管標本を用 い ,

ノ

ル エ ビ ネ フ リ ン と ア ン ギ オテ ン シ ソ : に 対す る血 管収縮反応を

検討 し, 動脈 , 静脈 い ずれ の 標本もイ ン ス リ ソ に よ り収縮反応

が抑制 され た こ と を報告 した . こ れ らの 報告 はイ ン ス リ ン が体

内の 昇圧物質に対する 血管 の 反応性を抑制す る こ と に よ っ て ,

血 管拡張作用を発現さ せ る可能性を 示 唆するもの で ある . そ こ

で糖尿病患者 に お い て , イ ン ス リ ソ が 昇圧物質に対する血 管の

反応性 に ど の ように影響を及ぼすか を 検討 した が , 糖尿病患者

でも動物実験 と同様 に イ ン ス リ ソ ほ ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅰ と α 刺

激薬である フ ユ ニ レフ リ ソ に 対す る昇圧反応を い ずれ も減弱さ

せ た . 今回 の こ の 結果ほ ,
フ ェ ニ レ フ リ ソ と tiltin g に よ る血 管

収縮反応 をイ ン ス リ ソ が 減弱 させ る と い うわ れ わ れの 以前の 報

告とも
一 致す るも の で ある

珂
.

M il e s と H a yt e r
8)
は バ ル サ ル バ 反応に 異常 の ある糖尿病患者
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や姿勢の 変換 に 対 し異常な心 血 管反応を 示 す糖尿病患者
でイ ン

スリ ソ 低血圧反応が起きる こ とを 示 し , イ ン ス リ ン に よ る 低血

圧反応が圧反射機能
の 障害と関係が ある可 能性を報告 した ･ し

か し ト
圧反射機能 とイ ン ス リ ソ に よ る血 圧低下の 関係に つ い て

定量的に 評価 した報告は こ れ ま でみ られ て
い な い ･ 今 回の 検討

では , S m yth ら
21)
の 方法に よ り圧反射機能を定量化 し, 圧反射

依能とイ ン ス リ ソ 低 血圧反応の 関係 を比較
した ･ イ ン ス リ ソ 低

血圧反応は t 高度の 圧反射機能障害 を伴 っ た自律神経障害患者

に 出現 した . また 血 圧の 低下 と B S は 正 の 相関関係 がみ られ ,

圧反射機能 が低下すればするほ ど t イ
ン ス リ ソ 後の 血 圧低下は

大であ っ た .

一 九 イ ン ス リ ソ は 圧反射磯鰍 こ影響を与え る と

の 報告が み られ る
37)

.
こ の 報告か らは ,

イ ン ス リ ソ が 圧反射傲

能を低下 させ , こ れ に よ り 低血 圧反応 が増強す る可 能性 があ

る . しか し, 今 回 の 検討で ほイ ン ス リ ン 投与前後で圧反射故能

に変化はなく , 少 なく とも糖尿病患者 で は そ の 関与はな い もの

と思われた .

自律神経障害患者で ほ , た と えイ ン ス リ ン の 血 管拡張作用が

軽度であ っ て も , 低 血圧が 生ずる の に は い く つ か の 理 由が ある

ように 思わ れ る . 合併症の な い 糖尿病患者 で は ▲ イ ン ス リ ン 静

江後カ テ コ ラ ミ ン や 圧反射機能を介 した 心 拍数増加反射
8)ユg)

な

どの よう な血 圧低下を防ぐ多くの 代償作用 が正 常 に 機能 して い

る . しか し , 自律神経障害患者で は ▲
カ ラ コ ラ ミ ソ の 反応を は

じめ とする神経性循環調節が障害 され て い る
16)4 0 ト 4 2}

. 今 回 の 成

績で も, イ ン ス リ ン 低血 圧反応 が出現 した 自律神経障害患者で

ほ
,
圧反射機能 が高度 に 障害 され て い た た め に 心 拍数 は不 変

だ っ た が ,
血圧 が イ ン ス リ ソ 静江後も保た れ て い た 自律神経障

害を伴わ な い 患者 で は -
圧反射機能 を介 した と思わ れ る心 拍数

の増加を認め た . B a r r a cl o u g h と S h a r p e y- S c h af e r
4 3)
は 循環調節

反射が消失 して い る場 合は l 心 拍出量が た と えわ ずか に 減少 し

ても, 血圧を 大きく低下 させ る こ と を 示 した . 今回 の 検討 で

は
, 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で の イ ン ス リ ン に よ る心

拍出量の 低下 は有意 で あ っ たが
-

6 . 9 % と 軽度 で あ っ た . しか

し , 自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で ほ ,
カ テ コ ラ ミ ン 分泌

反応や圧 反射機能を介 した 頻脈反射の ような 循環調節反射が消

失して い るた め に , 軽度の 心 拍出量 の 低下 で あ っ て もイ ン ス リ

ン の 血圧低下作用が強 く出現するも の と思わ れ た .

細胞内 レ ベ ル で の イ ン ス リ ン の 作用 は い まだ 十分に 検討 され

て い な い が
,
Z i e rle r と R o g u s

4 4 卜｣ 6 )
ほイ ン ス リ ン が 種 々 の 阻織に

おい て過分極を起 こ す こ と を報告 し , M o o r e と R a b o v s k y
47 )

ほ

この 過分極は イ ン ス リ ン が N a ポ ン プ を 刺激す るた め に 二 次的

に 起きる こ とを 明 らか に した . も しもイ ン ス リ ン が 血 管平滑筋

細胞の 膜電位 を過分極 させ る作用を有す るな らば, イ ン ス リ ン

が血管収縮薬 に 対す る血 管平滑筋の 収縮性と反応性を変化させ

る こ とに よ り 血管収縮を抑制す る可 能性がある
4 8)

. し か し , 血

管平滑筋細胞 レ ベ ル で の イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用 の 磯序ほ い

まだ解明 されて お らず , 今後検討を要す るもの と 思わ れ る .

結 論

糖尿病患者を対象 に イ ン ス リ ン の 全身 お よ び末梢循環 に 及ぼ

す影響を自律神経障害の 有無 で 比較検討 し, さ ら に 圧反射機能

と昇圧反応性に及ぼすイ ン ス リ ン の 効果を検討 し以下の 成績を

得た .

1 . イ ン ス リ ソ に よ り自律神経障害を伴 っ た糖尿病患者で平

均血圧ほ有意に低下 し , 同時に心 係数, 全末梢血管抵抗係数 が

有意に低下 した . しか し
, 自律神経障害 の ない 糖尿病患者で は

心 拍数 の 増加を認め た が , 他の 全身血 行動態諸指標 に有意な変

化ほ なか っ た .

2 . イ ン ス リ ソ 後 の 平均血 圧の 低下 と圧 反射磯能の 間に は 有

意な正 の 相関が み られ ト 圧反射機能の 障害 が強 い ほ どイ ン ス リ

ン に よ る血 圧低下は大であ っ た .

3 . 自律神経障害 を伴 っ た糖尿病患者で は l イ ン ス リ ソ 静江

後前腕血管抵抗ほ有意に 低下 し, 下腿静脈容量 , 下腿静脈伸展

性 ほ有意に 増加 した が , 自律神経障害を伴わ な い 糖尿病患者で

は い ずれ の 末梢循環諸指標も有意な変化を示さ なか っ た .

4 . 収縮期血圧を 25 m m H g 上 昇 させ る の に 必要な フ ェ ニ レ

フ リ ン 量( P D 25) と収縮期圧を 30 m m H g 上 昇させ る の に 必要な

ア ン ギ オ テ ン シ ソ Ⅱ量 ( A D ｡｡) ほ イ ン ス リ ソ に よ り い ずれ も有

意に増加 した . ま た ,
フ ェ ニ レ フ リ ソ

,
ア ン ギ オ テ ン シ ソ 1 の

用量
一 反応曲線は , イ ン ス リ ソ 投与後右方 に 変位 した . 生理 食

塩水の 投与 では P D 25 , A D 3｡ に は変化は み られ なか っ た .

5 . 圧反射機能は , イ ン ス リ ソ によ り変化 しな か っ た .

6 . い ずれ の 検討に お い て もイ ン ス リ ン に よ る低血糖発作は

み られ な か っ た .

以上 よ り ,
イ ン ス リ ン は抵抗血管 , 容量血 管の い ずれに 対 して

も 血管拡張作用を有 し, 神経性循環調節 に 障害 の ある糖尿病患

者で ほ容量血管 の 拡掛 こよ る心 拍出量 の 低下と抵抗血管の 拡張

に よ る血 管抵抗の 減少に よ り血圧 が低下す るもの と思わ れ た .

ま た
,
イ ン ス リ ン の 血 管拡張作用の 成因の 1 つ と して , 昇圧物

質に 対す る反応性 の 低下が関与 して い る可 能性がある .
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,
J . R . & M a r b l e , A . : F ail u r e

Of w a r n i n g i n i n s u li n-i n d u c e d h y p o gly c e m i c r e a c ti o n s .

D i a b e t e s
,
1 2

, 3 8 -4 5 (1 9 6 3) .

8 ) M il e s , D . W . & H a yt e r , C . J . : T h e eff e c t of i n tr a v e-

n o u s i n s uli n o n th e cir c u la t o ry r e s p o n s e s t o tilti n g i n n o r m al

a n d d i a b e ti c s u bj e c ts wi t h s p e ci al r ef e r e n c e t o b a r o c e p t o r

r efl e x b lo c k a n d a ty pi c al h y p o giy c a.
e m i c r e a c ti o n s . C li n . S ci .

,

3 4 , 4 1 9 - 43 0 (1 9 6 8) .

9 ) L e e , J . C . & D o w i n g , S . E . : E ff e c t s of i n s uli n o n

C a r di a c m u s cl e c o n tr a c ti o n a n d r e s p o n si v e n e s s t o n o r e pi n e p-

h ri n e . A m . J . P h y si ol . , 2 3 0 , 1 3 6 0 -1 3 6 5 (1 97 6) .

1 0) N u d el , D . B .
,
L e e

,
J . C . & I) o w i n g , S . E . : R e ci pr o

-

C al i n hi biti o n of c a r di a c r e s p o n s e s t o n o r e p l n e p h ri n e a n d

i n s uli n . A m . J . P h y si ol . , 2 3 3 , H 6 65 - H 6 6 9 (1 9 7 7) .

1 1 ) R o w e
,
J . W .

,
Y o u n g , J . B .

,
M i n a k e r

,
K . l . .

,
S t e v e n s

,

A . L .
,
P a ll o tt a

, J . & L a n d s b e r g , L . : E ff e c t of i n s uli n a n d

gl u c o s e i nf u si o n s o n s y m p a th e ti c n e r v o u s s y s t e m a c ti v it y i n

n o r m al m a n . Di ab e t e s
,
3 0

,
2 1 9-2 2 5 (1 9 81 ) .

1 2) A n d e r s o n , E . A .
,
H o ff m a n

,
R . P .

,
B al o n

, T . W . ,

S i n k e y , C . A . & M a r k
,
A . I , . : H y p e ri n s uli n e m i a p r o d u c e s

b o th s yr n p a th e ti c n e tl r al a c ti v a ti o n a n d v a s o d il a ti o n i n

n o r m al h u m a n s . J . C li n . I n v e st . , 8 7 , 2 2 4 6 -2 2 5 2 (1 9 91 ) .

1 3) R e a v e n , G . M . : R ole of i n s uli n r e si st a n c e i n h u m a n

di s e a s e . Di a b e t e s
,
3 7

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

1 4) F e r r a n n i n i , E .
,
H af f n e r

,
S . M . & S t e r n

,
M . P . :

E s s e n ti al h y p e r t e n si o n : A n i n s u li n
-

r e Sis t a n t s t a t e . J .

C a r di o v a s c . P h a r m a c ol り 1 5 ( s u p pl . 5) , S 1 8 -S 2 5 (1 9 9 0) .

1 5) I) e F r o n z o , R . A . & F e r r a n n i n i , E . : I n s uli n r e si s ta n c e .

A m u ltif a c e d s y n d r o m e r e s p o n sib l e f o r N I D D M , O b e sity ,

h y p e rt e n si o n , d y slipid e m i a , a n d a th e r o s cl e r o ti c c a r di o v a s c ul a r

di s e a s e . Di a b e t e s C a r e
,
1 4

,
1 7 3 -1 9 4 (1 9 91) .

1 6) P a .g e , M .

,
M c B . & W a t ki n s

,
P . J . : P r o v o c a ti o n of

p o st u r al h y p o t e n si o n b y i n s uli n i n di a b e ti c a u t o n o mi c

n e u r o p a th y . D i a b e t e s , 2 5 , 9 0 -g 5 (1 9 7 6) .

1 7) P a l m e r , K . T .
,
P e r ki n $

,
C . J . & S m it h , R . B . W . :

I n s uli n a g g r a v a t e d p o s t u r al h y p o t e n si o n . A u st . N . Z . J .

M e d
リ
7
,
1 6 ト1 6 2 (1 9 7 7) .

1 8) W h e el e r , T . & W a tk i n s
,
P . J . : C a r d i a c d e n e r v a ti o n i n

di a b e te s . B r . M e d . J . , 4 , 5 8 4- 5 8 6 (1 9 7 3) .

1 9) P a g e , M .
,
M c B . & W a t ki n s , P . J . : T h e h e a r t i n

di a b e t e s : A u t o n o mi c n e u r o p ath y a n d c a r di o m y o p a th y . C li n .

E n d o cli n ol . M e t a b .
,
6
,
3 7 7- 3 88 (1 9 7 7) .

2 0) M a c k a y , J . I) . , P a g e , M .
,
M c B .

,
C a m b ri d g e , J .

&

W & t k i n s , P . J . : D ia b e ti c a u t o n o m i c n e u r o p a th y : th e

d i a g n o s ti c v al u e of h e a r t r a te m o n it o r in g . Di a b e t ol o gi a . , 1 8 ,

4 7 ト4 7 8 (1 9 8 0) .

2 1) S m yt h , H . S . , P hil , D .
,
S l ei g h t , P . & P i c k e ri n g , G .

W ･ : R e fl e x r e g u l a ti o n of a r te ri al p r e s s u r e d u ri n g sl e e p i n

m a n . A q u a n tit a ti v e m e th o d of a
,
S S e S S in g b a r o r efl e x

S e n Siti vity . C ir c . R e s , , 2 4 , 1 0 9
-1 2 1 (1 9 6 9) .

2 2) W h it n e y , R . J
.
: T h e m e a s u r e m e n t of v ol u m e c h a n g e s

i n h u m a n li m b s . J . P h y si ol . , 1 2l , 1 -2 7 (1 9 5 3) .

2 3) M & S O n , D . T . & B r 8 u n W & 1d
,
E . : T h e eff e c ts o f

nitr o gly c e ri n a n d a m yl nitrit e o n a rt e ri ol a r a n d v e n o u s t o n e i n

th e h u m a n f o r e a r m . C ir c ul a ti o n
,
3 2

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

2 4) F o r c o n i , S ･
,
J a g e n e a u , A .

,
G u e r ri n i

,
M .

,
P e c c h i

,
S .

& C a p p e11i , R ･ : S tr ai n g a u g e pl e th y s r n o g r a p h y i n th e st u d y

Of cir c uI a ti o n of th e li m b s ･ A n gi ol o g y , 30 , 4 8 7- 4 9 7 (1 97 9) .

2 5) W o o d , J ･ E ･ ‥ P e rip h e r al v e n o u s a n d a r t e ri ol a r r e s p o n s -

e s t o i nf u si o n s of a n gi o t e n si n i n n o r m al a n d h y p e r t e n si v e

S u bj e c t s ･ C i r c . R e s . , 9 , 7 6 8 -7 7 4 (1 9 6 1) ,

2 6) K o t c h e n , T . A .
, G u t h ri e

,
J r . G . P .

,
M cIくe a n

, H . &

K o t c h e n
･
J ･ M ･ : A d r e n e r gi c r e s p o n si v e n e s s i n p r e h y p e r t e n -

Si v e s u bj e c t s I C ir c ul a ti o n , 6 5 , 2 8 5-2 9 0 (1 9 8 2) .

2 7) M i d d l e t o n
,
W . G . & F r e n c h

,
E . B . : S t u di e s of th e

P e rip h e r al v a s o dil a t o r r e s p o n s e t o a c u t e in s u lin-i n d u c e d

h y p o gl y c a e m i a i n m a n . C li n . S ci .
,
4 7

,
4 61-4 7 0 (1 9 7 4) ,

28) 11 il s t e d , J ･
,
B o n d e - P e t e r s e n

,
F .

,
N o r g a a r d , M

- B .
,

G r e n i m a n , M ･
,
C h ri s t e n s e n

,
N ･ J ■

, P a r v i n g , H . 11 . &

S u z u k i , M ･ : H a e m o d y n a m i c c h a n g e s i n i n s uli n
-i n d u c e d

h y p o gl y c a e mi a i n n o r m al m a n . D i a b e t ol o gi a , 2 6 , 3 2 8-3 32

(1 9 8 4) .

2 9) G u n d e r s o n , H . J . G . & C h ri t e n s e n
,
N . J . : I n tr a v e n o -

u s i n s u li n c a u s l n g l o s s of i n tr a v a s c u l a r w a t e r a n d alb u mi n

a n d in c r e a s e d a d r e n e r gi c n e r v o u s a c ti vity i n di a b eti c s .

D i a b e t e s
,
2 6

, 5 5 ト5 5 7 (1 9 7 7) .

3 0) P a r vi n g , H . H . , & N o e r
,
Ⅰ.
,
D e c k e r t

,
T . & L a s s e n ,

N ･ A ･ : I n tr a v e n o u s i n s uli n h a s n o eff e c t o n tr a n s c a pill a ry

e s c a p e r a t e of alb u m i n a n d o n pl a s m a v ol u m e i n sh o rt- t e r m

j u v e niI e d i a b e ti c s . Di a b e t e s , 2 8 , 2 82 - 2 8 6 (1 97 9) .

3 1) M a c k a y , J . D .
,
H a y a k a w a , H . & W a t k i n s , P . J . :

C a rd i o v a s c ul a r eff e c t s o f i n s uli n : P l a s m a v ol u m e c h a n g e s i n

di a b e ti c s . D i a b e t ol o gi a , 1 5 , 4 5 3-4 5 7 (1 9 7 8) .

3 2) L i a n g , C
- S .

,
D o h e rt y , J . U .

, F ai11 a c e
,
R .

,
M a e k a w a

,

K .
,
A r n ol d

,
S .

,
G a v r a s

,
H . & H o o d , J r . W . B . : I n s uli n

i nf u si o n i n c o n s ci o u s d o g s . E ff e c ts o n s y s t e mi c a n d c o r o n a ry

h e m o d y n a mi c s . r e gio n al bl o o d f l o w s , a n d pl a s m a c a t e c h ol a,

m i n e s , J . C li n . I n v e st . , 6 9 , 1 3 21-1 3 3 6 (1 9 82) .

3 3) D o w n i n g , S . E .
,
L e e

,
J . C . & M a ti s o ff

,
D . N . :

C o r o n a r y bl o o d fl o w i n th e di a b e ti c la m b wi th m e t a b oli c

a cid o sis . A m . J . P h y si ol リ 2 3 8 , H 2 6 3- H 2 6 8 (1 9 8 0) .

3 4) A l e x a n d e r , W . D . & O a k e
,
R . J . : T h e eff e c t of

i n s ulin o n v a s c u la r r e a c ti v ity t o n o r e pi n e p h ri n e . D i a b e t e s ,

2 6
,
61 ト引4 (1 9 7 7) .

3 5) Y a gi , S .
,
T a k a t a

,
S .
,
K iy o k a w a , H .

,
Y a m a m o t o

,
M .

,

N o t o
,
Y .

,
I k e d a

,
T . & H a t t o ri

,
N . : E ff e c ts of i n s uli n o n

V a S O C O n S tri c ti v e r e s p o n s e s t o n o r e p in e p h ri n e a n d a n g lO t e n Si n

Ⅱi n r a b bit f e m o r al a r t e r y a n d v ei n . D i ab e t e s , 3 7 , 1 06 4-1 0 6 7

(1 9 8 即.

3 6) Y a m a m o t o , M .
, As a y a m a , K . , K a n ai

,
M .

,
S u gi m o t o ,

T .
,
Y a gi , S .

,
T a k a t a

,
S .

,
I k e d a , T . & H a t t o ri

,
N . : E ff e c ts

Of i n s uli n o n v a s o c o n s tri ct o r r e s p o n s e s t o al p h a a g o nis t a n d

tilti n g . A n gi ol o g y , 4 l , 3 9 4
-4 0 0 (1 9 9 0) .

3 7) A p p e n z ell e r , 0 . & G r o s s
,
J . E . : G l u c o s e a n d b a r o r e c -

e pt o r f u n c ti o n ･ E ff e ct s of o r al a d m i n s tr a ti o n of gl u c o s e o n

b a r o r e c e pt o r f u n c ti o n in c e r e b r o v a s c u l a r d is e a s e a n d i n o th e r

d is o r d e r s wi th b a r o r e c e p t o r r e fl e x bl o c k . A r ch . N e u r ol .
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(C hic a g o) , 2 3 , 1 3 7-1 4 6 (1 9 7 0) ･

38) C h ris t e n s e rl , N t J ･ : P l a s m a n o r e pi n e p h ri n e a n d

e p l n e P h ri n e i n u n tr e a t e d d i a b
e ti c s , d u ri n g f a s tl n g a n d af t e r

in s uli n a d m in is tr a ti o n . D i a b e t e s
,
2 3

,
1-8 (1 9 7 4) ･

39) P a g e , M ･
,
M c B ･

,
S m it h

,
R ･ B ･ W ･ & W a t ki n s

,
P ･

J . : C a r di o v a s c ul a r eff e c ts of i n s uli n . B r . M e d . J . , 1 , 4 3 0 -4 3 2

(1 97 6) .

40) C h ri s t e n s e n , N ･ J ･ : P l a s m a c a t e c h ol a mi n e s i n lo n g
-t e r m

di a b e tic s w ith a n d wi th o u t n e u r o p a th y a n d i n h y p o p h y s e c t-

o m i z e d s u bj e c t s . J . Cli n . I n v e st .
,
5 1

,
7 7 9 -7 8 7 (1 97 2) .

41) H o el d t k e , R . D .
& C il m i , K ･ M ･ : N o r e pi n e p h ri n e

s e c r e ti o n a n d p r o d u c ti o n in d i a b e ti c a u t o n o mi c n e u r o p a th y ･

J . C lin . E n d o cli n ol ･ M e t a b ･
,
5 9

,
2 4 6 -2 5 2 (1 9 8 4) ･

4 2) H il$ t e d , J .
,
G a lb o

,
H ･ & C h ri s t e n s e n

,
N ･ J ･ : I m p air e d

r e s p o n s e s of c at e c h ol a mi n e s , g r O W th h o r m o n e , a n d c o r tis ol t o

g r a d e d e x e r ci s e i n d i
a b etic a u t o n o m ic n e u r o p a th y ･ D ia b et e s ,

2 9
,
2 5 7-2 6 2 (1 9 80) .

43) B a r r a c l o u g h , M . A . & S h a r p e y
- S c h a f e r

,
E . P ･ :

1 89

H y p o t e n si o n f r o m ab s e n t cir c u l a to ry r efl e x e s . E ff e c ts of

al c o h ol
,
b a r bit u r at e s , P S y C h o th e r a p e u ti c d r u g s , a n d o th e r

m e c h a ni s m s . L a n c e t , 1 , 11 21-1 1 2 6 (1 9 6 3) .

4 4) Z i e rl e r , K . & R o g u s , E . M . : E f f e c t s of p e p tid e

h o r m o n e s a n d a d r e n e r g l C a g e n tS O n m e m b r a n e p o t e n ti al s of

t a r g e t c ell s . F e d . P r o c .
,
4 0

,
1 21-1 2 4 (1 9 81) .

45) Z i e r l e r , K . L . : I n c r e a s e i n r e s ti n g m e m b r a n e p o t e n ti al

O f s k el e t al m u s c le p r o d u c e d b y i n s uli n . S ci e n c e , 1 2 6 ,

1 0 6 7 -1 0 6 8 (1 95 7) .

4 6) Z i e rl e r , K . L . : E ff e c t of i n sl 】1i n o n m e m b r a n e p o t e n ti
-

al a n d p o t a s si u m c o n t e n t of r a t m u s cl e . A m . J . P h y si ol . ,

1 97
,
5 1 5 -5 2 3 (1 9 59) .

4 7) M o o r e , R . D . & R a b o v s k y , J . L . : M e c h a ni s m of

i n s uli n a c ti o n o n r e s ti n g m e m b r a n e p o t e n ti al of f r o g s k el e t al

m u s cl e . A m . J . P h y si ol . , 2 36 , C 2 4 9 - C 25 4 (1 9 7 9) .

4 8) B o lt o n , T . B . : M e c h a ni s m s o f a c ti o n of tr a n s m itt e r s

a n d o th e r s u b s t a n c e s o n s m o o th m u s cl e . P h y si ol . R e v .
,
5 9

,

6 0 6 -7 1 8 (1 9 79) .

･
C ar d i o v a s c uI a r Eff t ct s of I n s u li n i n D i a b et e s M a s a k a z u Y a m a m o t o

,
D e p ar t m e n t O f I n te rn al M ed i ci n e ( Ⅰ) ,

S c h o ol o f M e dici n e
,
K an a Z a W a U ni v e r si ty , K a n a z a w a 9 2 0

-

J . J u z e n M ed S o c .
,
1 02

,
1 7 9

-

1 8 9 ( 1 9 9 3)

K e y w o r d s i n s uli n , V a S O d il at o r a c ti o n , di ab e te s , b ar O r efl e x , a u t O n O m i c n e ur op a th y

A b st r a ct

T b cl a rif y th e c ar di o v a s c ul ar aC ti o n o f i n s uli n , th e sy st e m i c an d p eri p h er al cir c ul at o ry e 蝕c ts of i n s ulin w e re e x a m i n e d i n

di a b eti c p a ti e n ts w i th an d w i th o u t a u t o n o m i c n e ur op a th y ･ T b e e 蝕 c ts o f i n s u li n o n th e b ar o r e fl e x sl o pe ( B S) an d p r e s s or

re sp o n si v e n e s s w e r e ai s o as s es s ed i n di ab e ti c p ati e n ts w i th o u t a u t o n o m i c n e u r op a th y . I n th e st u d y o f sy ste m i c cir c ul a to ry

e ff e cts o f i n s ul in
,
m e an bl o o d p r e ss ur e , th e c ar di ac i n d e x an d th e tot al p erip h e ral re si st an C e i nd e x sl g n 摘 c a n tl y d e cr e a se d

aft er an in tr a v e n o u s i nj ec ti o n o f 4 U of a ctr ap id i n s uli n i n th e di ab eti c p ati e n ts w i th a u t o n o m i c n e u r op a th y ( n
= 8) . H e ar t r at es

re m a in ed un Ch an g e d ･

r

m e r e W a S S lg n i n c an t C O r r el ati o n b et w e e n th e b ar Or e n e X Sl o pe an d a f al 1 i n m e a n bl o o d p r e s s u r e a fte r

i n s uli n a d m i ni s tr ati o n . I n c o n tr as t
,
i n th e di a b e ti c p a ti e n ts w i th o u t a u t o n o m i c n e u r op a th y ( n

= 8) , i n s uli n si g n i丘c a n tl y

in c re as e d th e h e ar t r at e
,
b u t th er e w a s n o s lg ni 丘c a nt c h an g e i n m e an b1 0 0d pr e s s ur e , th e c ar di a c in d e x o r th e t o tal pe ri p h e r al

r esist an C e in d e x . I n th e st ud y o f pe rip h e r al ci rc ul at or y e ff t c ts o f i n s uli n , in s uli n s lg ni 丘c an tl y d e cr e as e d f or e a rm V aS C ul a r

r esist an C e an d i n c r e a se d c al f v e n o u s v ol u m e an d c alf v e n o u s di st e n sib ility i n di ab e ti c p a ti e n ts wi th a u t o n o m i c n e u r o p a th y

( n = 8) . H o w e v e r
,
th er e w as n o si g nifi c a n t c h an g e in a n y i n d e x o f th e pe rip h er al ci rc u l ati o n i n di ab eti c p a ti e n ts wi th o ut a ut o

-

n o m ic n e ur op ath y ( n = 1 0) . T h e d o s e of p h e ny l ep h ri n e r e q ui re d t o in c r e a s e s y st olic p r e ss u re b y 2 5 m m H g (P D 25) sig ni丘c an d y

i n cr e as ed a ft e r ad m i nis teri n g i n s uli n to di a b e ti c p a ti e n ts w i th o u t a u to n o m i c n e u r op a th y ( n = 9) . T h e d o s e of a n gi ote n si n Ⅱ

r eq ui r e d t o i n c r e a s e s y st oli c p r e ss u r e b y 3 0 m m H g ( A D 3 0) al s o i n cr e as e d . F o11 0 wi n g i n s uli n ad mi n i str ati o n , th e d o se
-

r es p o n s e c u r v es f or p h e n yl ep h ri n e a n d a n g 1 0 te n Si n II s hi fte d to th e ri g h t ･ T h e B S w as n ot a ff e c t ed by i n s ulin . I n c o n tr ast ,

th e r e w a s n o sl g nin c a n t c h an g e i n P D 25 , A D 3 0 0 r B S af ter th e i nJ e C ti o n o f s ali n e . T b e s e re s ult s s u g g es t th at i n s uli n h a s a

V aS O dil at or a c ti o n o n b o th r e sis t an C e an d c ap a cit an C e V e S S el s , an d b l o o d p r e s s u re f all s b e c a us e o f a d e c r e as e i n c ar di a c o u tp u t

d u e to dil ati o n of c ap a cit an C e V e S Sel s a n d b e c a u se o f a d e c r e a s e i n t o tal pe ri p h er al r e si sta n c e d u e t o dil a ti o n of r e si st a n c e v e s -

Sels i n p ati e nt s w i th i m p air e d n e u r al c o nt r ol of ci rc ul a ti o n ･ F u r th er m or e , i n s uli n att e n u at es th e p r es s or r e sp o nsi v e n e s s t o

p re s s or ag e nt s , W hic h m ay b e o n e of th e si g ni丘c a n t m e c h an i s m s in i n s ulin
-i n d u c e d v a s odil ati o n .


