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ス ト レ ス 時に お ける エ ネ ル ギ ー 源動員機構及 び糖尿病の 増悪 の 機序な らび に その 際の膵内分泌の果

す役割 に 関し て は， 十分に 解明 さ れ て い な い ．
オ ピ オイ ド ペ プ タイ ドの 1 つ で あ る 針 エ ン ド ル フ ィ ン くダ

ー

El は， 副腎皮質刺激ホ ル モ ン くA C T H l と とも に 血 中 に放出さ れ， 血 中 P ． E の殆 ん どは下垂 体に 由来す

る
． 針E が膵内分泌， 血 糖 レ ベ ル に どの よう な影響 を与 えるか を明 らか に す る ため ， 著者は 声－E と ， そ の

関連 ペ プチ ド で ある ぽ ． エ ン ドル フ ィ ン くぽ 一別 を麻酔犬に 注入 し た場合の 膵内分泌 を中心に 検討した． 月．

E く4 0 JL g1 1 0 分l を膵動脈くP A l 内に 注入 す る と， 膵静脈くP Vl 血 イ ン ス リ ン く工RIl ， グ ル カ ゴ ン くI R Gl

濃度は夫々 前借の 3 ．2 ， 3 ． 1 倍の 頂値 へ と上 昇 し， 大騒動脈 e F Al 血I R I
，
I R G 濃度， 血糖値 も有意に 上昇

した．
しか し P V

，
F A 血 ソ マ トス タチ ンくS LIl 濃度 は有意の 変動を示 さ な か っ たくn ニ 5 1 ． p － E C2 0 0 JL gノ

10 分1 を大腿 静脈くF Vl 内に 注 入 す る と， P V 血I R I ，I R G 濃度は， 夫々 前値 の 1 ．9
，
1 ． 8 倍 の頂値 に 達 し

た が
，
S L I 濃度は有意の 変動 を示 さ なか っ た ． F A 血 I R I

，
I R G 濃度， 血糖値 は有意 に 上昇 した が， S L I 濃

度は有意の 変動 を示 さ な か っ た くn こ 5 l ． ナ ロ キ ソ ン くo pi a t e a n t a g o ni stl l ． 2 m g と P － E く20 0 JJ gl を

F V 内に 同時注入 す る と， 前述の P － E く20 0 jL gJ 10 分l 単独投与時 に み ら れ たI RI ， I R G 増加反 応は ほぼ完

全に 消失 した が， 血 糖上 昇反応 は その ま ま みと め られ た くn ニ 5 1 ． p － E く2 JL gJ lO 分l を P A 内に 注入 す る

と
， 血糖値は有意 に 上昇 した が， P V ， F A 血 I R I ， I R G 演度 は有意 の変動を 示 さ なか っ た くn 二 5 l ． しか

しなが ら
，
血中P ． E の 生理学的濃度 をわ ずか に 越 えさせ る 量の P

－E く10 JL g1 1 0 分コ を F V 内に 注入 する と

P － E の膵 到達量 と して は2 p g P A 内投与 に 比 し， 明 ら か に 少量 であ るに もか か わ ら ずP V ， F A 血I R I ，I R G

濃度は有意に 上 昇 したくn ニ 5 l ． 対照 の 生食水 を P A ある い は F V 内に 注入 して も ， P V
，
F A 血I R I

，
I R G

，

S L I 濃度及 び血糖 は ， 有意の変動 を示 さ なか っ た ．
a ， E 20 FL g1 1 0 分くn

ニ 5 l ， 1 0 0 jL g1 10 分くn ニ 5 1 を

夫々 P A
，
F V 内に 注入 する と

，
血糖値

，
I R I

，
I R G 濃度 は有意に 上 昇 したが ， S L I 濃度 は有意の 変動を示 さ

な か っ た ． 以 上 の 成績 は， 循環 ホ ル モ ン と して の 眉一 E が ， なん ら か の 介在機構 を介 して膵内分泌刺激作用

を発揮す る こ と， さ ら に こ の 作用 は， 月－E くガ
ー リポ ト ロ ピ ン 6 1 －91う 中に あ る ぽ － E くガー リポ ト ロ ピン 6 1

－

7 61 に 相当す る生 物学的活性部位 を少な く と も 一

部介 して 発現 す る こ とを 示 す．
この こ と は

， 声． E は ス ト レ

ス に 曝 され た生 体が f u el 動員を行う 際に 必要 な機構 を担 っ てい る こ と を示 唆する ．

K e y w o r d s p－E n d o r p h in ， I n s uli n ， G l u c a g o n ， S o m at o st a ti n ， H y p e r gl y c e m i a

ス ト レ ス 時に お け る 生 体の 血 糖上 昇 な どの エ ネ ル

ギ ー

源動員機構や， 糖尿病状態の 増悪 に つ い て は 古く

か ら興 味が も た れ て い る が， その 機序と して副腎皮質

刺激ホ ル モ ン くA d r e n o c o r ti c o t r o pi c h o r m o n e 以下

AC T H と 略 ト コ ー

チ ゾ
ー ル 系， 交感神経－カ テ コ ー

ル ア ミ ン 系に 加え， 近年 膵 ホ ル モ ン で あ る．
i m m u n o －

r e a c ti v e gl u c a g o n く以 下I R G と略l の 関与 が注目さ

れてい る
．

一 方
，
著者の 教室で は従来か ら下垂 体 ホ ル モ ン と膵

内分 泌系の 相互関係に 興味 をも ち， N a k a b a y a s h i ら
り

はイ ヌ に お い て下垂体摘出が ， 副腎 ． 甲状腺ホ ル モ ン

補充に 拘 らず， i m m u n o r e a c ti v e i n s u li n く以下I Rl と

略う 及 び膵 ．膵外I R G 濃度の 基礎億な ら びに ア ル ギ ニ

ン に 対す る 反応性の 著し い 低下 を招来す る こ と を既に

報告 した． さ ら に こ の 現象 に は
，
成長ホ ル モ ン欠損が

一 部関与す る こ と
2
や

，
さ ら に 別の 因子 も関与す る こ

E ff e ct of P － E n d o r p h in A d m i nis t r ati o n o n t h e E n d o c ri n e P a n c r e a s ． Y o s h io H i r ai w a ，

D e p a rt m e n t of I n t e r n al M e dici n e u I H p ir e c t o r 二 P r of e s s o r R ． T a k ed al ， S ch o ol of M e dici n e ，

K a n a z a w a u ni v e r sit y ．
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とが示 さ れ て い る り
．

そ こで ， こ の よ う な膵内分泌系 に 影響 を与 える下垂

体因子 の 追求の 一 環と して ， 著者 はス トレ ス 時な どに

A C T H と 共 に そ の 共 通 前 駆 体 くp r o o pi o m el －

a n o c o r ti nI 31 よ り血中に 放出さ れ ， 且 つ そ の 血中濃度

の 大部分を下 垂 体に 由来す るダー エ ン ド ル フ ィ ン く周一

e n d o r p hi n 以下P － E と略1 4 1 5 ．61 に 注目した ， そ して ，P ，

E がI R I
，
I R G

，
膵 s o m a t o st a ti n －1i k e i m m u n o r e a c ti vi －

ty く以 下S L工と略う分泌 に 与 える影響 に つ い て検討 し

た
．
又
，
ヒ トP － リ ボ トロ ピ ンく伊Ii p o t r o pi n 1 6 1－9 1 に

相当す る ダーE の 生物学的活性部位 に つ い て ， そ の 部分

構造 であ る a ． エ ン ドル フ ィ ン
31 くa ．

e n d o r ph i n 以 下 a －

E と略1 くヒ トタ． リボ トロ ピ ン 61
－ 7 6 に 相当う を 用 い

同様 の検討を行 っ た．

対 象 及 び 方法

雑種成犬 を使用 し， 1 夜 12 〆1 － ノ1 6 時間絶食後， ベ ン ト

パ ル ビタ ー ル 麻酔下 に 開腹 し， K a n a z a w a ら の 方法
71

に も とづ く既報の i n si t u 上 膵十 二 指腸動静派循環 シ

ス テ ム を作製 した81 ． ダー E くペ プチ ド研究所製， 大阪I

と し て ヒ ト戸
一 リ ボ ト ロ ピ ン 61 － 9 1 を使 用 した．

この

月－ E を生食水に 溶解後， 薬理 学的投与量 と して 40 月gノ
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1 0 m l
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2 0 0 声g ハO m l 溶液を夫々 膵動脈， 大腿静脈を介

し て i n f u si o n p u m p を用 い 10 分 間で 注入 した． さら

に
，
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月－エ ン ドル フ ィ ンの 膵内分 泌刺激作用

的濃度 をわ ずか に 越 えさ せ る 立 と し て の 1 町 g ハO n ll

溶液を夫々 膵動脈， 大腿 静脈内
へ 注入 し た．

ぽ
．E くべ プ チ ド研究所製， 大阪コ と し て と 卜ガー リ ポ

ト ロ ピ ン 61 －76 を 使 用 し た．
こ の 庇 ． E を 20 声gノ1 0

m い0 叫 g ハO m l 溶液 と し て夫々 膵動脈， 大腿静脈 を

介して 同様 に注入 した ．

o pi a t e r e c e p t o r bl o c k e r で あ る ナ
ロ キ ソ ン

くn al o x o n e ， E n d o L a b o r a t o ri e s I n c ．製 ， N e w Y o rk I

は
，
生食水に 溶解後， 1 ．2 m g ハ5 m l 溶液 と しダ

ーE 投与

前5 分前よ り 15 分間 に わ たり 大隠静脈 を介 し注入 し

た． 採血 は上 膵十 二 指腸静脈 くP a n c r e a ti c v ei n 以下

P V と 略l 及び大腿 動脈 t F e m o r al a rt e r y 以 下 F A と

略さよ り実施 した．
上 膵十二 指腸静脈血流量 の 測定は，

P V に て の 採 血 と 同時 に ti m e － C Oll e c ti o n 法 に て 実施

した．

血中ホ ル モ ン 測定 は， 全て既報の ラ ジオ イ ム ノ ア ヅ

セイ に よ っ た ． 即 ち， 血 中工R工測定はイ ヌ ． イ ン ス リ

ン標準品 くL o t ． N o ． H 7 5 74 ， D r ． L ． H e d in g の好意 に よ

る捏供， N o v o 社 ， C o p e n h a g e n l を用 い たヤD e x t r a n －

c o a t e d c h a r c o al 法に よ っ た ． I R G 測定 に は抗体30 K

くD r ． A ．
A ri m u r a の 好意 に よ る提供， T u l e n 大学， U ．

S ． A ．1 を使用 した
IJl O l

． S L I 測定に は H a r ri s 変法 に も

とづく 抗体 R l O l くD r ． R ． H ． U n g e r の 好意 に よ る提供，

T e x a s 大学， U ． S ．
A

．1 を用 い た 川 1 2I ． 血 祭グ ル コ ー ス

測定は， グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ法 に よ っ た ．

成績 は， m e a n 士 S E で 表わ し， 推計学処 理 は p a i r e d

及 び u n p ai r e d S t u d e n t
，

t t e s t に よ っ た
．

I l ニ5

漣 払 ふヶーくこニニ
ム ム ーふ
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7
r
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e n d o r ph i n i n f u si o n a t a d o s e o f

2 p gノ10 m i n i n t o th e p a n c r e a ti c a r t e r y o n
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成 績

工
． 生 食水く10 m Iハ0 分コ 注入 時の 血 櫨及び勝ホ ル

モ ン 分 泌 の 変動

図1 に 示 す 如く， 対照実験と し て生食水を膵動脈内

に 1 m l八 分の 速度で 10 分間 に わ た り注入 し た．
F A

の 血 糖値 は 前借平均 89 士 8 m gノdl よ り生食注 入中及

び注入後 も有意の 変動 を示 さな か っ た ．
P V

，
F A 血に

お け る工R工濃度 は夫々 289 士2 0 ， 2 1 士1 ． 4 ノノU ノm l で あ

り， I R G 濃度 は夫々428 士1 1 ， 1 3 2 士2 6 p gl m l ， S L I 濃

度は夫々303 土6 0 ， 1 2 8 士2 8 p gノm l で あ っ た ．
これ ら ホ

ル モ ン の P V と F A 血 に お け る濃度及び両者の間に 存

在す る濃度較差 は， 生食水注人前， 中， 後の い ずれ の

時点に お い て も， 有意の 変動を示 さ な か っ た ．
な お 膵

血 流量 は生食水注人前， 中， 後 に お い て有意の 変動 を

示 さ なか っ た． 又 ， 生食水 を同様 に 大腿静脈内に 注入

した 際もくn ニ 5 フ， 血糖値， こ れ らホ ル モ ン濃度は有

意の 変動 を示 さ なか っ た ．

I工 ． 月
－ エ ン ドル フ ィ ン 注 入 時 の 血 糖 及 び 膵ホ ル モ

ン分 泌 の 変動

相 月
一E 膵動脈内投与 く4 0 声gハ0 創 時の 変動

図 2 に 示 す 如く， 岸－ E 4 0 声g を膵動脈を介 し10 分間

に わ た り膵局所に 注入 す る と， F A 血糖値 は前借平均

96 士 7 m gノdl よ り月
－ E 投与開始後次第 に 上 昇 し， 1 0

分に は平均頂値 112 士1 4 m g 佃l へ と有意に 上昇 し， 周一

E 注入 中止 後次第 に 減少した が ，
6 0 分に ても 103 士14

m gノdl と前値 を上廻 る高値 を示 した．

I R I 濃度 は， P V 血 に て前値平均373 士2 8 p U l m l よ
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2 1 4 平

り ダー E 投与開始後 1 分に は 既に 572 士7 1 ノ上Uノm l へ と

有意 に 上 昇し， 4 分に は10 78 士 4 2 4 ノ上 U ノm l へ と さ らに

上昇 し以後 一 度下降 し， 10 分 に は 前借の 約3 ． 2 倍 に 及

ぶ 平 均頂値 120 9 士5 7 2 声U ノm l に 達 し， 以後 30 分ま で

有意 の高値 を持続 し
，
6 0 分に て も 512 士82 ノル ノm l と

前値 を上 廻 る 高値 を 示 し た．

一 方 F A 血 中工R王濃 度

は
，
前傾平均 9 ． 7 士1 ． 2 声U ノm l よ り次第 に 上昇 し 20 分

に は 1 7 ， 4 士3 ． 1 月Uノm l に 達 し， 以 後低下傾向を示 した

が
，
6 0 分に て も 15 ．2 士3 ． 3 メJ ロノm l と 前値 よ り高値 を

示 した．

1 R G 濃度は ， P V 血に て 前借平均 338 士35 p gl m l よ

り ダー E 投与開始後 2 分 に は既 に 71 3 士2 0 8 p gノm l へ と

有意 に 上 昇 し
，
4 分 に は 10 4 8 士37 1 p gノm l と 前借 の

3 ． 1 倍 に 及ぶ頂備 に 達 しダー E 注入 中止後 も高値 を持続

し
，
6 0 分に ても 568 士9 1 p gノm l と前借よ り有意の高値

を示 した．

山 方 F A 血中工R G 濃度 は， 前値平均 81 士 6

p gl m l より次第 に 上昇 し，3 0 分に て 12 2 士1 5 p gl m l と

前値の 1 ． 5 倍の 頂値に 達 した 後， 下降傾向を示 した が

60 分 に て も 106 士11 p gノm l と 前借 よ り有意の 高値 に

と どま っ た ．

S L I 濃度 は， P V ， F A 血 に て夫 々 前値平均 465 士79
，

1 4 1 士1 8 陀ノm l を示 した が ，周
一 E 注入 中， 注入 後の い ず

れ の 時点 に お い ても 有意の 変動を示 さな か っ たこ な お

膵血流量 は， ダー E 投与前， 軋 後 に お い て終始有意の変

動を 示さ な か っ た ．

く21 月t E 大腿静脈内投与 く200 ノ上g ハ0 釧 時の 変動

図3 に 示 す如 く
， ダ

ー E 2 00 ノJ g を 大腿 静脈 を介 し1 0
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m gJ 1 5 mi n i n t o th e f e m o r al v ei n o n c o n c e n t r a
－

ti o n s o f gl u c o s e ， I R I ， a n d I R G i n d o g s ．

分間に わ た り全身投与す る と， 血 糖は前借平均88 士 3

m gノdl よ り 2 分に て 上 昇 し始 め， 2 0 分 に は有意の 平均

頂値 10 1 士 8 m gノdl に 達 し以 後減少 し た が 60 分 に て

も 95 士 7 m gノdl と前値に 復 さ なか っ た ．

血 中I RI 濃度 は， P V 血 に て前値平均 34 4 士7 8 JL Ul

m l よ り 1 分 に て 既 に 上 昇 し， 7 ．5 分 に は 65 6 士2 17

〆Uノm l の 平 均頂イ直に 達 し以後 20 分ま で 有意の 高値を

持続 し， 60 分 に て も 459 士1 09 声Uノ血 と前値よ り高値

を示 した
．

一 方 F A 血 中工R工濃度 も 前値平均 12 ．8 士

2 ． 5 ノ上U ノm l よ り次 第 に 上 昇 し， 2 0 分 に は 21 ．5 士3 ．7

メUノm l と有 意の 頂値 に 達 し以 後 60 分 に て も 15 ．5 士

2 ．4 〆Uノm l と高値 を持続 した ．

I R G 濃度 は， P V 血 に て 前値平均402 士4 6 p gノm l よ

り急速 に 上 昇 し， 1 0 分 に は平均頂値74 0 士1 1 9 p gノm l

に 達 し， 以 後 45 分ま で 有意の 高値 を持続 し， 60 分 に て

も 前値 を上 回 っ た ．

一 方 F A 血 中工R G 濃度も 前借平均

12 1 士2 1 p gノm l より 次第 に上 昇 し， 2 0 分 に は 20 6 士75

p gノm l と有意の 頂値に 達 し， 以 後 4 5 分ま で 有意の 高

値を持続 した ．

S L I 濃度は， P V ， F A 血い ずれ に お い て も P － E の 投

与前， 中， 後で 有意の 変動を示 さ な か っ た ． な お 膵血

流量 は ， 実験中終始有意の 変動 を示 さ な か っ た ．

はl ダー E 膵動脈内投与 く2 声g ハ0 分I 時の 変動

前述 の用 に 用 い た薬理 学的投与量 の ダーE に 比 べ ， そ

の 20 分の 1 量の よ り少量の月－E 2 声 g を 10 分間に わ

た り膵動脈 を介 し膵局所に 投与 した ．
そ の 結果， F A 血

に お ける血 糖 は， 前値平均 99 士 8 m gノdl よ り 7 ．5 分に

は有意に 上 昇 し， 45 分に は平均頂値 107 士 8 m g 佃1 を

示 した
．
I RI 及 びI R G 濃度は ， P V ， F A 血 に て この 投
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ガーエ ン ド ル フ ィ ン の 膵内分 泌刺激作用

与量の 岸
．E の 投与前

， 中， 後 い ずれ の 時点に て も有意

の 変動 を示 さ らか っ た く図4 1 ．

く41 月－ E 大腿静脈内投与 く10 声gハ0 づ即 時の 変動

前述く3ユの ダー E の 2 〆g 膵動脈 内局 所投与よ りダ
ーE の

膵到達量 と し て はよ り少量 の ， 生理 学的量に 近 い と 考

えられ る ダーE lO メイg を 1 0 分間 に わ た り大腿 静脈 を介

し全身投与し たく図5 1 ． 血糖は
，
前値平均 92 士 5 m gノ

dl よ り 30 分に て 97 士 5 m gノ劇 へ と わずか に上 昇傾向

を示 した が 有意で は な か っ た ．

血中I RI 濃度 は， P V に て 前値平均349 士35 JL U l m l

よ り周
一 E 投与開始後徐々 に 上 昇 し， 5 分 に は ，4 1 2 士6 6

声Uノm l と有意の 増加 を示 し20 分 に は 平均頂値58 4 士

92 声Uノm l に 達 し， 以後次第に 低下 したが ，6 0 分に ても

43 9 士7 1 声U ノm l と 前値よ り 高値 を示 した ．

一 方 F A 血

中工R工濃度も， 前値平均 10 ． 7 士0 ． 7 声U ノm l よ り次第 に

上 昇 し45 分 に は 平 均頂債 12 ．8 士0 ．5 ノルノm l に 達 し

た．

血中I R G 濃度 は， P V に て前借平均 34 1 士3 0 p gl m l

よ り P
， E 投与開始 3 分 に て 410 士5 1 p gl m l へ と 有意

に 上昇 し， 以後 も次第に 増加 し， 20 分に は有意の 頂値

602 士8 5 p gノm l に 達 し， その後下降 したが 60 分に て も

48 2 士 4 0 p gl m l と有意の 高値 を示 し た．
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l R G 濃度 も 前借平均 113 士 8 p gノm l よ り20 分 に て 有

意の頂値 133 士1 4 p gノm l へ と上 昇し た．

1II
． ガ

． エ ン ド ル フ ィ ン 注 入 時の 血 糖及 び膵 ホ ル モ

ン の 変動 に 与 え る ナ ロ キ ソ ン の 影響

前述 の斤．E 投与 の 血糖及び膵 ホ ル モ ン 分泌 に 与 え

る効果 が ，
O pi a te r e c e p t o r を介 して発現する か 否 か を

検討す る目的で ， O pi a t e r e c e p t o r b l o c k e r で あ る ナ ロ

キ ソ ン を用 い て検討 した
．

図6 に 示 す如 く， ナ ロ キ ソ ン 1 ． 2 m g を 1 5 分間 に わ

たり大腿 静脈内に 注入 しそ の 注入 開始 5 分後よ り前述

の 如く ダーE 2 0 0 ノ上g を 10 分 間に わ た り並行投与 した ．

その 結果， F A に お け る血 糖は ナ ロ キソ ン投与前値平

均108 士 4 m gノdl よ りナ ロ キ ソ ン投与中や や上 昇 し，

ダー E 投与開始後 も 上昇 を つ づ け10 分 に は 13 0 士 7 m g

l dl に 達 し
，
以 後下降 した が 60 分に て も11 7 士 4 m gl

dl と前値よ り高値 を示 した ．

1 RI 濃度は ， P V 血 に て前傾平均 398 士26 月U ノm l よ

りナ ロ キ ソ ン単独投与中は不変 で
， 月

一 E 並 行投与後有

意で はな い が， わずか に 上 昇傾向を示 し 20 分に は平均

頂値 573 士60 ノ上 Uノm l に 達 し， 以後減少 した．

一 方 F A

血中I RI 濃度は， 前値平均 12 ． 5 士1 ． 7 JL U l m l より P － E

投与 開始後 わ ず か に 上 昇 し， 3 0 分 に は 有意 の 頂値
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2 1 6

1 7 ． 7 士2 ． 3 ノ上U ノm l に い た り以 後減少 した．

工R G 濃度 は， ナロ キソ ン と 周一 E 投与 に よ り P V 血 に

て 上 昇傾向を示 し たが 有意 で な く， F A 血 に て も 上 昇

傾向を示 した が 20 分 での み 有意 の 上 昇 で あ っ た ．

以 上
，
こ の 量の ナ ロ キ ソ ン 投与 は，月 －E 2 0 0 月g ハ0 分

注入 に よる I R王
，
I R G 反応 を ほぼ 完全に 阻止 した．

一 方 図7 に 示 す 如く ナ ロ キ ソ ン 1 ． 2 m g の み を
t

15

分間に わた り 大腿 静脈内に 注入 す る と， 血糖 は前傾平

均 93 士 4 m gノdl よ り 7 ． 5 分 に て 平 均頂 値 10 3 士10

m gノdl へ と上 昇傾向を示 した が有意 で は な か っ た ．

工Rl 濃度 は
，
P V 血 に てナ ロ キ ソ ン 投与中軽度な が

ら有意の 上 昇を示 したが ， F A 血 中王R工濃度は， 有意の

変動を 示さ な か っ た
．

I R G 濃度 は， P V 血 に て ナ ロ キ ソ ン 投与中
，
後 に か け

て わず か に 上 昇傾向を示 した が 30 分の み に て 有 意 で

あ っ た ． F A 血 に て も ナ ロ キ ソ ン 投与後有意の変動 を

示 さな か っ た ．

王V ． 月－ エ ン ドル フ ィ ン の 投与量 ， 投与経路別膵ホ ル

モ ン 分 泌 反応の 差の 検討

図 8 に 示 す 如く， 前述 の 成績工工く1Iく2ユ闇4如こお ける ダー

E の 投与量
，
投与経路別に I RI ， I R G 反 応性 を検討 し

た． 即 ち， 月－ E の 膵到達量の多い 順に 4 0 声g く膵動脈

内1 ， 2 0 0 メ上g く大腿 静脈 和 ，
2 〆g く膵動脈内L－1 0 ノ上 g

く大腿 静脈内I 投与の 4 群 に つ い て， 膵ホ ル モ ン 反応
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岩

性 をP － E 投与 に より 惹起 され た P V 血 中I RI ， I R G 濃

度の 前傾か ら の 増加量 の 総和 即 ち T o t a l I n c r e m e n t

ほ ム I R I
，
三 A I R G l を算出 した．

その 結果 ， 針E に

よ る工R王，工R G い ずれ も ， 膵局所投与群間で は， 月． E 投

与量 の 間に 用 量反応 を示 した ． し か し， 興味 ある こ と

に 月－ E の 膵 到達 量別 に よ る用 量 反応性 はみ と めら れ

ず， P － E 2 jL g 膵局 所投与時の I RI ， I R G 反 応は， 遂に

周
一 E の 膵到達量 が よ り 少な い 生 理学的量 に 近 い 10 月g

を全身投与 した場合の そ れ よ り有意に 小 さか っ た ．

V
．
丑 ． エ ン ド ル フ ィ ン 注 入 時 の 血 糖及 び 膵 ホ ル モ

ン 分 泌 の 変動

く1I 此
－ E 膵動脈内投与 く20 ノノgハ0 分う 時の 変動

図 9 に 示 す如く ， 夙E 4 0 ノ上g とほ ぼ等 モ ル の 凸ト E 20

声 g を膵 動脈 を介 し 10 分間に わ た り膵局所 に 注入 す

る と
，
血糖 は 前値平均99 士 5 m gノdl よ り徐 々 に 上 昇

し， 4 5 分 に は有意で な い が平 均 頂値 1 1 3 士 2 m gノdl を

示 した．

I R I 濃度 は， P V 血 に て 前傾平均369 士6 2 iL Uノm l よ

り 1 分に て既に 有意 に 上昇 し，
一 度下降後再上昇 し，

3 0 分 に て平均頂値 740 士2 2 1 声Uノm l に 達 し，6 0 分 に て

も 52 2 士 15 0 声Uノm l と前値 よ り高値 を示 し た．

一

九

F A 血 中工RI 濃度 も 前値平均14 ． 2 士 1 ． 6 〆U ノn ll よ り

次第 に 上 昇し， 6 0 分ま で 有意の 高値 を持続 し た．

I R G 濃度は ， P V 血 に て前値平均 388 士7 9 p gl m l よ
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月－エ ン ドル フ ィ ンの 膵 内分 泌刺激作用

り2 分に て 上 昇を 開始 し， 投与中止 後も 高値を持続 し，

45 分 に て 平 均頂値922 士3 70 p gノm l に 達 し た．

一 方

F A 血 中I R G 濃度 も 前値 平 均 1 16 士2 1 p gl m l よ り 2

分に て 有意に 上 昇 し， 4 5 分に は 15 4 士5 1 p gノm l と頂値

に達し 60 分ま で 有意の 高値を持続 した．

S L I 濃度は， P V ， F A 血 い ずれ に お い ても こ の a － E

の投与前， 中， 後 で 有意の 変動を示 さ な か っ た ． な お

膵血 流量 は， 終始有意の 変動を 示さ な か っ た ．

ほ1 正 一 E 大腿静脈内投与 く100 ノJ g ハ0 分う 時の 変動

図10 に 示 す 如く ， ダー E 20 0 ノJ g と ほ ぼ 等 モ ル の ぽ －

E lOO 声g を大腿 静脈 を介 し 10 分間 に わ た り全身投与

すると ， 血 糖 は前値平均 106 士 8 m gld l よ り LT － E 投与

開始後次第 に 上 昇 し， 5 分に て 平均頂値 1 17 士1 6 m gノ

dl に達 し以 後 60 分 に て も 1 09 士1 2 m gl dl と 前借 よ り

高い値 を持続 した ．

I R I 濃度は， P V 血 に て 前値232 士2 4 FE U l mi よ り 1

分に て
一

度上昇 し， 1 0 分 に は 73 5 士2 9 5 声Uノm l と有意

の頂値に 達 し， 6 0 分に て も 273 士5 4 〆U ノm l と前傾 よ

り高 い 値 を示 し た．

一 方
，
F A 血 中工RI 濃度 も前値平均

12 ．3 士3 ． 4 声U ノm l よ り次第に 上 昇 し，4 5 分に て 平均頂

値 15 ．0 士3 ． 0 声Uノm l に 達 し 60 分 に て も 高値 を持続 し

た
．

I R G 濃度 は， P V 血 に て前値平均 383 士4 7 p gl m l を

示し 3 分よ り有意に 上 昇 し， 4 5 分に て 平均頂値 796 士

238 p gl m l に 達し， そ の 後60 分 に て も 56 7 士8 4 p gl m l

と有意の 高値 を持続 した ．

一 方 ， F A 血 中工R G 濃度 も

前値平均88 士10 p gノm l よ り次第に 上 昇 し， 6 0 分ま で

有意で は な い が 前値 よ り高値 を持続 した ．

S L I 濃度 は， P V ， F A 血 い ず れ に お い て も a － E の 投

与前， 中， 後 で 有意の 変動 を示 さ な か っ た ． な お 膵血

流量 は， 終 始有意の 変動 を示 さ なか っ た ．

考 察

本実験 の 成績 を要約す る とく11薬理 学的投与量 の ガ．

E は
， 血 糖上 昇作用 を有 し，S LI 濃度を 変える こ と なく

IRI
，
I R G 分泌 を惹起す る ．

さ らに これ ら P
－ E 投与量 と

ほぼ等モ ル の 改 し E も
，
血 糖上 昇作f軌 1 R工，工R G 分泌 作

用 を有す る， く21薬理 学的量 の P ． E に よ るI R I ， I R G 分

泌効果 は
，
ナ ロ キ ソ ン 投与に て ほ ぼ完全 に 阻止 さ れ る，

はは り少量 の 生理 学的量 に 近 い ダー E く10 月g ハ0 分ン を

大腿 静脈 を介 し全身投与す ると ， 有意の I R I ，I R G 分泌

を惹起す る が
，
そ れ よ り膵到達量 の 明 らか に 多い ダー E

く2 ノノg ハ0 分う を膵動脈 を介し局 所投与 し て も 有意の

I R い R G 分泌 を惹起 しな い ， と な る． く3I の 現 象は， ダー

E lO ノノ g を 全 身投与 す る と， 膵 局 所 に は た か だ か

0 ．2 へ 0 ． 3 声 g し か 到達 しな い と 算定 され る
用 の で 興 味

深い 現 象 で あ る
．

2 1 7

さ て ， ガ
． E は下垂 体に 圧 倒的に 多く存在し 川 ， さ ら に

下垂 体 に は P － E と A C T H の 共 通 前駆体 で あ る p r o ．

o pi o m el a n o c o rti n が 存在す る こ と
31

，
又 P

． E が ス ト レ

ス 時に A C T H と 共に 血 中に 放出され る こと4 I5 ．6l ， が 知

られ てい る
．

一 方で o pi a t e r e c e pt o r が脳 や腸管
1 5
叛こ存

在 す る こ と か ら 近年 数多 く の 内因性 オ ピ オ イ ド

くo pi oi dl ペ プタ イ ドが 脳1 軋や下垂体1 411 7 ， 瑚 か ら分離及

び同定され た
．
そ して

，
モ ル ヒ ネや o pi a t e s が脳， 腸管，

膵 な どに 生物活性 を示 す こと は よく知 られ て い る19さ．

序文 で述 べ た如 く， こ れ ら の 事実 と N a k a b a y a sh i ら

の 成績l 増 合せ 考 え
，
当初著者 は犀－E が 下垂 体 よ り血

中に 放出さ れ 循環 ホ ル モ ン と し て膵内分泌 に o pi a t e

r e c e p t o r を 介 し直接作用 を及 ぼす 可能性 を想定 し実

験 を開始 し た． 事 実， 近年， モ ル ヒ ネと オ ピオイ ドペ

ブ タイ ドがi n vit r o で膵ホ ル モ ン分泌に 直接的影響を

与え， そ の 効果 は o pi a t e s の 特異的指抗物質 で あ る ナ

ロ キ ソ ン で 阻止 さ れ る 成績 が知 られ て い る
2 0 －2 l －2 2I
と く

に
，
工p p ら

抑
はイ ヌ 膵湾流シ ス テ ム を用 い モ ル ヒ ネ 及

びP ． E が 5 ． 5 m M gl u c o s e 存在下 で IRl ， I R G 分泌 を

促し， gl u c o s e O m M で は， I R I は不変でI R G の
一

層

の 高反応を惹起す る こ と， そ して し1 ずれ の場合も同時

に IRI
，
I R G 変動に 先行 して S LI 分泌 は約50 ％抑制さ

れ る こ とよ り
， 膵島内S LI 変動 を介 してI RI ， I R G 分

泌が促進さ れ る可 能性を報告し た． 又， ラ ッ ト胎児膵

島細胞培養 を用 い た 系
2 りで は

，
モ ル ヒ ネ は工R工

，
工R G 分

泌 を促進 し， メ チオ ニ ン ー

，
ロ イ シ ン

ー

エ ン ケ フ ァリ

ン くm e t － ， 1 e u － e n k e p h ali nl が 高濃度 gl u c o s e く1 6 ． 5

m M l 存在下で む し ろI RI ， l R G 分泌 を抑制 す る こ と

や， ラ ッ ト 単 離膵 島 p e rif u si o n 系
2 2ナ
で は gl u c o s e く8

m M l 存 在 下 で エ ン ケ フ ァ リ ン ア ナ ロ ー グ で あ る

D A M M E 及 び メ チ オ ニ ン
ー

エ ン ケ フ ァ リ ンが
，
低濃度

く1 X lO．
1 0
へ 1 X l O－8 m olノい に お い て工R工分泌促進

的
， 高濃度く1 X lO．

5
m olノLI で 工RI 分泌抑制的に 働 く

こ とが報告さ れ て い る ．
これ ら の それ ぞれ異 なる成績

と著者の それ を比 較す る こ と は実験条件が それ ぞ れ異

な るた め困難で あ る． し か し少なく と も著者の i n v i v o

で 用 い た P－E 膵 局 所投与量 4 0 JL g は ， I p p ら
2 DI
の in

vi t r o シ ス テ ム で 用 い た8 ．6 4 n m olく5 ． 4 x lOq 8 M ノL 8 分

注 入う と ほ ぼ等量 に も か か わ らず ， こ の 量 の 月． E は

S L I 分泌の 有意 の 変動 を惹起 す る こ と な くI RI ， I R G

分泌 を促進 した ．
い ずれ に せ よ ， これ らの 成績は薬理

学的量の モ ル ヒ ネ 及 び オ ピオイ ドペ プタイ ドが 膵島細

胞に お ける o pi a t e r e c e p t o r を介 して 直接作用 を発揮

す る可能性 を想定さ せ る ．

次 に 著者 は， よ り生理 的状態 を再現す べ く， ネ ル ソ

ン症候群患者 の 血 中 犀－E 濃度 に ほ ぼ 匹敵す る 血 中濃

度が得 られ る 月－ E の 生理 学的量 に 近い 投与量く10 ノノgノ



2 1 8

1 0 分， 全身投与1 を用 い た 実験を行 っ た ． しか し その

結果
，
2 ノJ g ハ0 分膵局所投与 の工Rl ， 皿 G 分泌と比 較 し

た如く ， 周一E が 循環 ホ ル モ ン と し て 膵島直接刺激効果

を発揮 す る可 能性 を明ら か に 支持 しな い 成績 が得 られ

た．
こ の 前述の 薬理 学的投与量 を用 い た成績と異 な る，

予想外の 結果の説明 は必 ずし も容易で な い ． 現在， 著

者ら は循環ホ ル モ ン と して の 伊 E が 示 す膵島刺激効

果に は直接作用以外の介在機構が存在 す る可能性 を想

定し， 検討中で ある．
そ して

， 針E 全身投与 に よ る工R工

分泌促進に は， 迷走神経機構23Iが ， 王R G 分泌 促進に は

一 部く交感神経ン喜U 腎系機構 細 が， 少な く と も
一

部関与

す る成績が得 られ て い るく未発表成績う． 事実， オ ピオ

イ ド ペ ブタ イ ドが 血液脳関門 を通過 し中枢神経系に 移

行 しう る こ と
2 引
， 静脈内投与 され た 月－E が鎮痛効果を

発揮す るよ り 少量 で プ ロ テ クテ ン分泌 刺激な どの 内分

泌効果を示 す こ と
2 卵
， オ ピオイ ドア ナ ロ

ー グ 静脈内投

与 に よ る 成長 ホ ル モ ン 分 泌促進 に は ch oli n e r gi c

S y St e m が 関与 す る こ と
271
， が知 ら れ てい る ． 又 ， P － E

静脈 内投与が脳室内髄液中の月－ E 濃度 を増加 す る こ

と 細
， 脳室内投与さ れ た 針 E が 血 中カ テ コ

ー ル ア ミ ン

を増加させ る こ と 瑚 ， が報告 され て い る． 従 っ て 想定さ

れ る介在機構 は， 詳細部位 は不明な が ら も中枢神経系

で あ る可能性が強い も の と考 え る．
こ の こ とは著者 の

成績 に お い て， 伊E 投与 の 際の 増加 した1 Rl ，王R G レ ベ

ル が 60 分に ても 前値 に復 さ ず， 効果が 持続 した こ と を

説明す る も の と思 わ れる ． さ ら に 後述す る よう に モ ル

比 で 月－E の 30 0 倍に も 及 ぶ 多量 の ナ ロ キ ソ ン 投与 が

月
－ E に よ る王R い R G 分泌効果 を抑制 しえ て も， 血糖上

昇を 阻止 で き なか っ た著者の 成績 は，ダー E に よ る血糖，

王Rl
，
王R G 反応が モ ル 比 で 10 へ 2 5 倍の ナ ロ キ ソ ン 投与

で い ずれ も 阻止 でき ない と の 最近の 報告
抑
と も合 せ 考

え， JL タイ プ以 外の o pi a t e r e c e p t o r く大量 の ナ ロ キ ソ

ン に て は じめ て阻止 され るI を介す る機序 で説明す る

よ りも
，
中枢神経内で の それ ぞ れ異な る 部位や性質を

もつ O pi a t e r e c e pt o r
2 61 に よ るも の と解釈す る の が 容

易 で あ る と思わ れ る．
しか しな が ら

，周一 E の 膵内分泌を

刺激す る際 に想定 され る介在機構 が， 前述の 薬理 学的

量 の 月一E に よ る 成績 を全 て 説明 す る と断言 す る に は

慎重で な け れ ば な ら な い ． な ぜ な ら ば， e n d o r p hi n
－

1ik e
31 ，3 213 引及 び e n k e p h al in －1ik e

3 3 I 3 4 ．3 5J i m m u n o r e a c －

ti vit y が 膵に 存在 し， しか も膵 島及 び膵内 の 神経線維

や
， 神経節

叫
の みな ら ず

，
ヒ ト膵 D 細胞 抑 や ラ ッ ト A

細胞
32I に

， P － e n d o r ph i n
．1ik e m a t e ri a l が 証明さ れ る事

実がある か らで ある． 従 っ て 著者の 薬理 学的畳の周一E

膵局所投与の成績が， 局所 で 高濃度 に 存在 す るl o c al

b o r m o n e と して の ダー E の役割 を 示唆 して い る 可能性

が残 る．

岩

静脈内に 投与 した モ ル ヒ ネ が示 す 血糖 上昇作用叩 は

古 く か ら知 られ て お り， こ れ に は 中枢神経 を介する

s y m p a th e ti c d i s ch a r g e
3 81
が関与 し， 脳 室内P － E 投与

に よ る血糖上 昇 に も 同様 の 機序が想定さ れ て い る39I
．

又
，
モ ル ヒ ネ に よ る血 糖上 昇作用 に は， 少な くと もイ

ン ス リ ン 欠乏状態 で は グ ル カ ゴ ン が 大 き く 関 与 す

る 相 こ と や， モ ル ヒ ネ及 び 針E
抑 4 りが 夫々 イ ヌ 及 びヒ

トの i n vi v o 系で I R l ， I R G ， 血糖 を上 昇さ せ， その 際

工R G 上 昇 が 血糖 上昇 に 先行す る こ と が 報告 され てい

る
．
し か しな が ら， 前述の 如く著者の 成績 で ダー E 投与

に よ る工R工
，
工R G 分泌 とは 異な り， 血 糖上 昇効果 は大量

の ナ ロ キ ソ ン で も阻止 さ れず
，
又 生体内 に 結局の と こ

ろ最少量と して 投与さ れ た こ と に な る周一E 2 メg く膵局

所つ投与時 の 血 糖上 昇が 有意の I R G ，工R工増加 を伴っ て

い な か っ た こ と よ り， む しろ 周一E は膵内分泌以外の シ

ス テム を介 して 血 糖上昇効果 を発 揮す る こ と を示 唆す

る
． 事実， 著者は種々 の 量の ダーE 注入 時の 血糖上 昇と

工R G 反 応と の 間に は 何ら相関 を見出し得な か っ た
．

さ ら に
， 著者の 成績に お い て ぽ － E くガ

ー リ ポ トロ ピン

6 1－761 が ，月－ Eくガ ー リ ポ ト ロ ピ ン 6 1－9 い と同様に 工Rエ，

I R G 分泌 促進の み な らず血糖上 昇 作用 を 示 し た．
こ の

こ と は
， ガ

ー E が
， 少 なく と も

一

部 ガー リ ポ トロ ピ ン 6 1－

76 に相 当す る部分構造中 に
，
血 糖

，
膵 内分泌 へ の 生物

学的活性部位 を有し て い る 可能性 を示唆 して い る ．

最後 に ， 近年イ ン ス リ ン 非依存性糖尿病患者に おけ

る， 膵島組織 の P ． E 免疫活性 の 欠除
3 1
や ， Ch l o r p r o p r a

．

m id e al c o h ol fl u sh i n g 現 象で の 内因性 オ ピオイ ドの

関与
4 2I
と ナ ロ キソ ン 投与 に 対 す る イ ン ス リ ン 分 泌 の

種々 の 反応性 の 変化43 ． 頼 も 報告され て い る ． 従 っ て著

者 の成績は， オ ピオイ ド ペ ブ タイ ドが ， 局所 ホ ル モ ン

と して の み な らず循環 ホ ル モ ン と して も
， 膵 ホ ル モ ン

や神経系の 協調の も と に gl u c o s e h o m e o st a si s に はた

す特異 な役割 と その機序 の
一

端を明 ら か に したも の と

考え られ る ．

結 論

下 垂 体か ら A C T H と共 に 血 中に 放出さ れ る 循環 ホ

ル モ ン と して の 周一 E が 血 糖や 膵内分泌 に 対 し て い か

な る影響 を与え るか を明 ら か に す る目的 で
， 種々 の 量

の ヒ ト犀
一 E をイ ヌ 膵局所又 は全 身に 投与 し， 血 糖及 び

膵静脈 ■ 大腿動脈血中I RI ， I R G ， S L I 濃度の 変動と同

時に 膵血 流量 も検討 し
，
以下の 結論 を得 た．

1 1 薬理 学的量で あ る ダー E 4 0 ノノg ， 2 0 0 ノJ g を夫々 膵

動脈， 大腿 静脈内に 10 分間に わ た り注入 す る と， い ず

れ の投与量 ． 経路 に お い て も膵静脈血及 び大腿動脈血

工R王
，
工R G 濃度 は急速 に 有意に 上 昇 し， 大腿動脈血糖値

も有意 に 増加 した． 又 工R王及びI R G 変動は ， 血糖の そ



ダ
ー

エ ン ド ル フ ィ ン の 膵内分泌刺激作fIJ

れに 先行 した． し か し， S L工濃度， 膵静脈血 流壷 は 有意

の変動 を示 さ なか っ た ．

ナ ロ キ ソ ン 1 ． 2 m g 投 与下 に P － E 2 0 0 JL g を大腿静

脈内に 注入 す る と， 血糖 は有意に 上 昇 したが ， 前述 の

こ の 崖の P － E 単独投与時 に み られ たI RI ， I R G 分泌反

応は， ほぼ 完全に 消失し た．

2 ト針E 2 ノ棺 を 10 分間 に わ た り膵動脈内に 注入 す

る と
，
血糖値 は有意の 上 昇 を示 した が ， 膵静脈及び大

腿動脈 血 択王，工R G 濃度 は有意の 変動 を示 さ な か っ た ．

血中針E の 生理学的濃度 を わ ずか に 越 えさ せ る量 と

考えられ る 周一E lO 〆 g を 10 分間に わ た り大腿 静脈内

に 注入 する と ，
血 糖値 は上 昇傾向を示 し， 膵静脈及び

大腿動脈血 I R工， I R G 濃度は有意に 増加 した ． と こ ろが

月
－E の 膵到達量 は ，

1 0 声g 大腿 静脈内投与時 に は 2 声g

膵動脈内投与時 に 比 べ 明 ら か に 少量 と 考 え ら れ る．

従っ て血 中月－E が 示 す膵 内分泌刺激作用 の 発現に は，

何らか の介在機構の 存在す る こ とが 示 唆さ れ た．

3 1 庄 一 E を 2 0 月 g 膵動脈札 100 ノJ g 大脇静脈内 に 10

分間に わた り注入 す る と， 血糖 は上 昇傾向を示 し， 膵

静脈及 び大腿 動脈血 王R工， 工R G 濃度は 有意 に 上 昇 した

が，S L I 濃度は終始有意の 変動を示 さ な か っ た ．
こ の 成

績より， 周一 E 中に ある 庄 一 E くガー リ ポ ト ロ ピ ン 6 1－7郎

に相当す る生物学的活性部位 を介し て， 月－ E が 少く と

も
一

部血糖や膵内分泌 へ 影響を 与える 可能性 が示 唆さ

れた．

以上 の 成績 は， ス ト レ ス 時 な ど に A C T H と と も に

血中に 放出さ れ る循環ホ ル モ ン と し ての 月－ E が
，
エ ネ

ル ギ
ー 源動員や糖尿病増悪 の機構 に 1 つ の 特徴的な役

割を果して い る可能性 を示 唆す る．
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川 東正範 ． 竹 田昇祐 ．

日食教臣 こ 月．

e n d o r p h i n の膵内分泌刺激作 用
－

グ ル カ ゴ ン分泌刺激

機序 に つ い て －

．くin p r e s sI I n M ． H o ri n o くe dJ ， P e pti d e

h o r m o n e s i n p a n c r e a s ， B i o m e di c al R e s e a r c h

F o u n d a ti o n
，
T o k y o ， 1 9 8 4 ．

2 5I R a p o p o r t ， S ．
I ．
， R l e e ， W ． A ．

，
P e tti g r e w ， K ．

D ． 鹿 O h rL O ， K ． こ E n t r y o f o pi o id p e ptid e s i n t o th e

C e n t r al n e rv O u亭 S y S t e m ． S ci e n c e
，
2 0 7

，
8 4

－

86 く19 8 0J ．

山

石

2 6I F ol e y ， E ． M ．
，
K o u rid e s

，
I ． A －

，
I n t u r ri si

，
C ． E ．

，

E a i k o
，
R ． F ．

，
Z a r o uli s

，
C ． G ．

，
P o s n e r

，
J ． B ．

， H o u d e
，

R ． W ． 鹿 Li
，
C ． H ． 二 P － e n d o r p h i n こ A n al g e si c a n d

h o r m o n e eff e c ts i n h u m a n s ． P r o － N a tl － A c a d ． S ci ．

U S A
，
7 6

，
5 3 7 7 － 5 3 飢 く19 7 91 ．

2 7I D eli t a l a ， G ， G r o s s m 礼n
，
A ． 及 B e s s e r

，
G ． 軋 こ

O pi a t e p e p tid e s c o n t r ol g r o w th h o r m o n e th r o u g h a

C h o li n e r gi c m e c h a n i s m i n m a n － C li n ． E n d o c ri n ol ．
，

1 8
，
4 0 ト40 5 く1 錮31 ．

2 8I G e r n e r ， R ． H ．
，
S h a r p ， B ． 鹿 C a tli n

， D ． H ． こ

P e ri ph e r a 11 y a d m i n i st e r ed P ．

e n d o r p h in i n c r e a s e s

C e r b r o s pi n al fl ui n e n d o r p hi n i m m u n o r e a c ti vi ty ． J ．

Cli n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
，
5 5

，
35 8 － 3 6 0 く19 8 21 ．

2 9I Y a n l JO O m
，
G ．
R

． A p p el ， N ． M ． 及 H o
，
D ． こ ガ

．

e n d o r p hi n
．i n d u c e d sti m ul a ti o n o f c e n t r al s y m p a th e －

ti c o u tfl o w こ P T

e n d o r p h i n i n c r e a s e s pl a s m a c o n
－

C e n t r a ti o n s o f e p l n e p h ri n e ， n O r e pl n e p h ri n e ， a n d

d o p a m i n e in r a t s ． E n d o c ri n o l o g y ， 1 0 9 ， 4 6
－

53 く19 811 ．

3 0I F eld m a n ， M ．
，
K i s e r

，
R ． S ．

，
U n g e r ， R ． H ． 晶

Li
，
C ． H ． こ B e t a －

e n d o r p h i n a n d th e e n d o c ri n e

p a n c r e a s こ S t u d i e s i n h e alth y a n d d i a b e ti c h u m a n

b ei n g s ． N ． E n gl ． J ． M e d ．
，
3 0 8

，
3 4 9－35 3 く19 83I ．

3 1I B ru n i ， J ． F
．
，
W a t k i n s

，
W ． B ． 鹿 Y e n

，
S ． S ． C ． こ

P ．

e n d o r p hi n i n th e h u m a n p a n c r e a s ． J ． Cl主n ． E n d o ．

C ri n o l ． M e t a b ．
，
4 9

，
6 4 9

－

6 51 く19 791 ．

3 2I G r u b e ， D ．

，
V oi g t ， E ． H ． 鹿 W e b e r

，
軋 ニ

P a n c r e a ti c gl u c a g o n c ell s c o n t a i n e n d o r ph i n
．1ik e

i m m u n o r e a c ti vit y ． H i st o ch e mi s t r y ， 5 9 ， 75－79 く19 781 ．

3 3I P o l a k ， J ． M ．
，
S u lli v a n

，
S ． M ．

，
B l o o m

，
S ． R ．

，

F a c e r ， P ． 鹿 P e a r s e
，
A ． G ． E ． こ E n k e ph ali n

－1ik e

i m m u n o r e a c ti vit y i n th e h u m a n g a st r o in t e s ti n al

t r a ct ． L a n c et
，
I
，
9 7 2 － 9 7 4 く19 7 7ン．

3 4I L a r s s o n ， L ． － I ． こ I n n e rv a ti o n o f th e p a n c r e a s

b y s u b st a n c e P ， e n k e ph ali n ， V a S O a C ti v e i n te s ti n al

p o l y p e ptid e a n d g a s t ri n J
I
C C K ir n m u n o r e a c ti v e

n e rv e S ． J ． H i s t o c h e m ． C y t o c h e m ．

，
2 7

，
1 28 3－12 8 4

く19 7 9I ．

3 5I F o r s s m a n n ， W ． G ． ， H el m s t a e d t e r
，
V ． 良

F e 11 rl e ， G － こ R el a ti o n s h i p o f e n k e p h a li n a n d

e n d o r p hi n i m m u n o r e a c ti vi t y w ith D－C ell s a n d G－

C ell s o f t h e st o m a c h ． A c t a H e p a t o g a s t r o e n t e r ol ． ，2 4 ，

48 8 く19 7 71 ．

36I W a t ki n s ， W ． B
．
，
B ru n i

，
J ． F ． 8 t Y e n

，
S ． S ． C ． こ

e －

e n d o r ph i n a n d s o m a t o st a ti n i n th e p a n c r e a ti c D－

C ell c ol o c ali z a ti o n b y i m m u n o c yt o c h e m i s tr y ． J ．

H i st o c h e m ． C y t o c h e m ．
，
2 8

，
1 1 70－11 7 4 く19 8 01 ．

37I A r a k i ， T ． ニ U b e r d i e B ild u n g v o n M il ch s a u r e
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u n d G l u c o s e i m O r g a n i s m u s b ei S a u e r s t o ff m a n g el ． こ

O b e r di e W i r k u n g v o n M o r ph i u m ， A m yl ni t rit ，

C o c ai n ． H o p p e S e yl e r
，

s Z ． P h y si ol ． C h e m ．
，
15
，
5 4 6

－

5 61 く1 81 9ン．

卿 F el d b e r g ， W ． 鹿 S h a li g r a m ， S ． V ． ニ T h e

h y p e r gl y c a e mi c e ff e c t o f m o r p hi n e ． B r ． J ．

P h a r m a c ． ， 4 6 ， 6 02
－

6 1 8 く19 7 21 ．

39I Y a n L o o n ， G ． R ． 鹿 A p p el ， N ． M ． こダー

E n d o r p hi n
－i n d u c e d h y p e r gl y c e m i a i s m e d i a t e d b y

i n c r e a s e d c e n t r al s y m p a th e ti c o u tfl o w t o a d r e n al

m e d ull a ． B r ai n R e s ．
，
20 4

，
2 3 6 －2 4 1 く19 811 ．

40I 王p p ， E り S c h 心 d zi a r r a ， Y ．
，
E a r ri s

，
Y ． 鹿

U n g e r ， R ． H ． こ M o r ph i n e
－i n d u c e d h y p e r gl y c e mi a こ

R ol e o f i n s uli n a n d gl u c a g o n ． E n d o c ri n o l o g y ， 1 07 ，

46 1
－ 4 6 3 く19 鋸1 ．

4 11 R ei d ， R ． I J ． 鹿 Y e n
，
S ． S ． C ． こ P －

e n d o r ph in

2 2 1

Sti m u l a t e s th e s e c r e ti o n o f i n s ul i n a n d gl u c a g o n i n

h u m an S ． J ． C li n ． E n d o c ri n o l ． M e t a b ．
，
5 2

，
5 9 2

－

5 9 4

く19 8 1I ．

4 2I Le sli e ， R ． D ． G ． ， P yk e ， D ． A ． 及 S t u b b 8 ， W ．

A ． ニ S e n siti vi t y t o e n k e p h a li n a s a c a u s e o f n o n
．

i n s u li n d e p e n d e n t di a b e t e s ． L a n c e t ，I ， 3 4 l
－

3 4 3

く19 7 9ン．

4 3I Gi u gli a n o ， D ．

，
C e ri e1l o

，
A ．

，
P i n t o ， P ． D ．

，

S a c c o m a n n o ， F ．
，
G e n til e

，
S ． 鹿 C a p pi a p u o ti ， F ． ニ

I m p ai r ed in s u li n s e c r e ti o n i n h u m a n d i a b e t e s

m ellit u s ． T h e e ff e c t o f n a l o x o n e －i n d u c e d o pi a t e

r e c e pt o r b l o c k a d e ． D i a b e t e s ， 3 1 ， 36 7
q 37 0 く19 8 2I ．

4 4I M a s o n ， J ． S ． 鹿 H eb e r ， D ． 二 E n d o g e n o u s

O pi a t e s m o d u l a t e i n s u li n s e c r e ti o n
－i n fl u s hi n g

n o n i n s uli n －d e p e n d e n t d i a b e ti c s ． J ． Cli n ． E n d o c ri n ol ．

M e t a b ．
，
5 4

，
6 9 3

－

6 9 7 く19 8 2ナ．

E ffb c t of P － E n d o rp h in A d m imi s tr a ti o n o n th e E n d o c ri n e P an C r e a S Y o 血i o H ir ai w a ， D e p ar t
－

m e n t of I n t e r n al M e dic i n e く叫，くD ire ct o rニ P r o f ． R ． T ak e d aJ ， S ch o ol o f M e dici n e ， K a n a ヱa W a
U ni v e rsity ， K a n az a w a 9 2 0 J ． J u z e n M e d ． S o c ．

， 9 3 ， 2 1 1 － 2 2 2 く1 9 8 4J

K e y w o rd sこ P
－E n d o rp h i n ， I n s ul血l ， Gl u c ag o n ， S o m at o st ati n ， H y p e rgly c e mi a

A b str a ct

T h e m e c h a mi s m s w hi c h a r e i n v o I v e d i n f u el h o m e o st a sis a n d e x a c e rb a ti o n o f d i a b e ti c st at e

u n d e r st r e ss c o n d iti o n an d t h e r o l e o f t h e e n d o c ri n e p a n c r e a s i n t h e m e c h a n i s m s h a v e n o t b e e n

fu 11 y d e fi n e d y e t ． B － E n d o rp h i n くP － EJ ， O n e O f o p i o id p e p ti d e s ， is r el e a s e d al m o st e x c h si v el y f r o m

t h e p it u i t a r y gl a n d i n t o t h e ci r c u l a ti o n i n c o nJ u n C ti o n w it h c o r ti c ot r o p l n － T o e v al u at e w h e th e r

匹E e x e rt s e ff e ct s o n t h e e n d o c ri n e p a n c r e a s a n d gl u c o s e l e v el ，P
－ E o r a r el at e d p e p ti d e ， 併E n d o r

－

P h i 山 くOe
－ EJ

，
W a S a d m i n i st e r e d t o a n e st h e ti z e d d o g s ． I n fu si o n o f P － E く4 0 p gI l O m i nJ i n t o t h e

P a n C r e a ti c a rt e r y くP AI sig n i fi c a n tl y i n c r e a s e d c o n c e n t r ati o n s o f i n s u li n くI R Il a n d gl u c a g o n

tI R G J i n t h e p a n c r e ati c v ei n くP V ンt o a m e a n p e a k o f 3 ． 2 a n d 3 ． 1 ti m e s t h e p r e
－i n fu si o n v al u e

，

r e s p e c ti v el y ． It al s o r ai s e d sig n i c a n tl y t h o s e o f g l u c o s e ， I R I ， a n d I R G i n t h e f e m o r al a rt e ry くF Al ．

H o w e v e r
，
S O m a t O St a ti n くS L IJ l e v el s i n t h e P V a n d F A s h o w e d c o c h a n g e s w it h t h e i n fu si o n くn

ニ 5J ．

W h e n P － E く2 0 0 p gI l O m i n J w a s i n f u s e d i n t o t h e f e m o r al v e i n くF VJ ， C O n C e n t r a ti o n s o f I R I a n d

I R G
，
b u t n o t S L I i n th e P V

，
r O S e t O a P e a k o f l ． 9 a n d l ■ 8 ti m e s t h e b a s e li n e v al u e

，
r e S P e C ti v el y ，

a n d g l u c o s e ， I R I ， a n d I R G ， b u t n o t S L I ， i n t h e F A al s o i n c r e a s e d sig n i fi c a ntl y くn
ニ

5J ． W h e n a n

O P i at e a n t a g o n i st ， n al o x o n e り ． 2 m gl ， W a S a d m i n i st e r e d c o n c o m it a n tl y ， t h e P
－ E i n f－u Si o n く2 0 0 p g

i n t o t h e F V J e v o k e d n o ri s e s i n I R I a n d I R G l e v el s a n d d id i n c r e a s e gl u c o s e o n eくn
ニ 5J ． I n fu si o n

O f B － E く2 p g1 1 0 m i n l i n t o t h e P A i n c r e a s e d sig n ifi c a n tl y c o n c e n t r a ti o n o f gl u c o s e ， b u t n o t o n e s o f

I R I a n d I R G i n t h e P V a n d F A くn
こ 51 ． H o w e v e r ， i n fu si o n o f P － E in a s u p r a p h y si o l og i c d o s e りO

P g1 1 0 m in J i n t o t h e F V ， i n w h i c h c a s e P
－ E r e a c h e s t h e p a n c r e a s m u c h l e s s t h a n i n a 2 Jlg i n fu si o n

i n t o t h e P A
，
Sig n i fi c a n tly i n c r e a s e d I R I a n d I R G l e v els i n t h e P V a n d F A くn

コ 5J ． C o n t r o I s al i n e

i n fu si o n i n t o t h e P A o r t h e F V d i d n o t i n d u c e a n y c h a n g e s i n al l t h e I R I ， I R G ， S LI ， a n d gl u c o s e

l e v el s ． I n fu si o n o f 払 E a t a r a t e o f 2 0 p g i n t o t h e P A くn
ニ
5l o r l O O p g i n t o t h e F V くn こ 5J f o r l O
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mi n al s o i n c r e a s e d si g n i fi c a n tl y g L u c o s e ， I R I ， a n d I R G l e v e l s ， b u t n o t S u i n t h e P V a n d F A ． T h e

P r e S e n t r e S u lt s t h u s i n d i c a t e t h a t P
－ E
，
a S a Ci r c u l a ti n g h o r m o n e ， e X e rt S Sti m u l ati n g e f f e ct s o n t h e

e n d o c ri n e p a n c r e a s i n a s i n d i r e ct f a s h i o n
，
a n d t h a t t h i s a c ti o n o f B － E くP －1i p o t r o p i n 6 ト9 り i s

，
at

l e a st p a rtl y ， m e di at e d b y a b i o l o gi c al a c ti v e sit e c o r r e s p o n d i n g t o 肛 E くP －1ip o t r o p i n 6 ト7 61 ． T h e y

S u g g e St t h at 伊E c o n stit u t e s a n e c e s s a r y s y st e m i n c o n d i ti o n s w h e n t h e o rg a n i s m r e q u i r e s fu el

m o b ili z ati o n i n r e s p o n s e t o st r e s s ．


