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ス テ ロ イ ド糖尿病 に お ける膵内分泌機能 の 検討

金沢大学瞑学部内科学第
一 講匪 ( 主任 : 服部 信教授)

打 田 諭

( 昭 和5 6 年 1 月2 2 日受付)

E e y w o r d s ス テ ロ イ ド糖尿病, ベ
ー タ メ サ ゾン , 単離膵ラ氏島, イ ン ス リ ン ,

グ ル カ ゴ ン

ス テ ロ イ ド糖尿病 は 二 次性糖尿病 の 中で も臨床的に

頻回に 遭遇 する疾患 の
一

つ で あ り , 治 療に お い て も 時

々 強 い イ ン ス リ ン 抵抗性が み ら れ る こ と が あ り ,
そ の

詳細 な病態の 解明 はき わ め て 重要 と患わ れ る｡

と こ ろ で t 副腎皮質が炭水化物の 代謝 に 関与 して い

る こ と は古 く よ り よ く 知 ら れ て い た が , 19 4 1 年 に

‡n gl e
‖
が ラ ッ ト に コ

ー

チ ゾ ン や コ ル チ コ ス テ ロ ン な

ど を投与する こ と に より 糖尿病状態 を惹起 し う る こ と

を 報告し て か ら , グ ル コ コ ル チ コ イ ドの も つ 催糖尿作

用に 関 して 多く の 研究が な さ れ る よ う に な っ た . 以 後 .

動物種の 相遵 に よ り グル コ コ ル チ コ イ′ドに 対 す る 感受

性が異な る こ と ,
グル コ コ ル チコ イ ドの 化学構造の 相連

に よ っ て も糖尿病惹起作用 が異な る こ と な どが 次第に

明 ら か と な っ て きた
2 州

.

一 般 に .
ラ ッ ト や モ ル モ ッ ト

な ど に比 べ て イ ヌ や ネ コ で は グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 催

糖尿作用 に対して 強 い 抵抗性を も つ こ とが 知 られ て い

る .

しか し なが ら ,
ア ロ キ サ ン や ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン な

どに よ り . 多 く の 動物種に 対 し て 容易 に 糖尿病状態 を

作成で き る よ う に な っ た
8 卜 1 = 今 日で は , グ ル コ コ ル チ

コ イ ド ゐ投与 に よ る糖尿病状態 の 作成 . 及 び そ の 詳細

な病態の 解明 は ほ とん どな され て い な い よ う で あ る .

グ ル コ コ ル チ コ イ ド ほ膵外 に お い て タ ン パ ク 質や脂

肪か らの 糖新生を増強す る と 同時に 末梢組織 で の 炭水

化物利用 を減弱さ せ る
1 2 卜 1 射
が , 膵内に お い て は ラ 氏島

内の B 細胞の 放 と容積 を共 に 増加 さ せ る
1 5 卜 1 7)

こ と が

ラ ッ ト で 確認 され て い る .
こ の よ う な グ ル コ コ ル チ コ

イ ドの 膵 ラ 氏島 B 細胞に 及 ぼ す組織学的変化 に つ い

S e c r e ti o n of I n s uli n a n d G l u c a g o n f r o m

て は , モ ル モ ッ ト
811 別

や .
ラ ビ ッ ト

l 別
な ど他の 動物に お

い て も比較的多く報告さ れ て お り , こ れ らの 組織学的

変化に より .
グ ル コ コ ル チ コ イ ド に は糖尿病惹起作用

が あ る と同時 に , ア ロ キ サ ン や ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン な

どの 他 の 糖尿病惹起性薬物 に よ る 障害 か ら ラ 氏 島内

B 細胞 を保護する作 用 も あ る と い わ れ て い る
1 9 卜 23 )

ス テ ロ イ ド糖 尿病 に お い て は , i n v i v o に お い て
一

般 に 末 梢で の イ ン ス リ ン 抵抗性が増大 し. 高イ ン スリ

ン 血症 が み ら れ る と い わ れ て い る
2 4}
が ,
i n v it r o に お

け るう氏島内 B 細胞か らの イ ン ス リ ン 分 泌 に 関 し て

の 報告 で はか な り の ば ら つ きが み られ て おり .
い まだ

一 定 した 見解 は出 て い な い
2 5 卜 2 7 )

. また
,
グ ル コ コ ル チ

コ イ ドの 長期間投与 に よ り作成 し た ス テ ロ イ ド糖尿病

時の ラ 氏島内 B 細胞機能 に 関 し て も は と ん ど 知 ら れ

て い な い .

グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 人間に対する数 日間投与1札

及 び ク ッ シ ン グ症候群な どで は 共に グル カ ゴ ン の 基礎

値が高 く
2 8I

,
ア ル ギ ニ ン 刺激に 対す る グ ル カ ゴ ン の 反

応 も増強す る こ と が 知 られ てや り
2 4ほ 8)

,
臨床上長期間

の グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与 に よ っ て グ ル カ ゴ ン 分泌が

増強す る と ,
肝で の フ ォ ス フ ォ リ ラ ー ゼ活性が 高まり

グ リ コ ー ゲ ン の 分解が 盛 ん と な る結果 ,
血糖 の 調節異

常が 進 行 し病態 が よ り複雑化す る
2 9 即 -
も の と考え ら れ

て い る . と こ ろ が ､

､ グ ル コ コ ル チ コ イ ドの ラ 氏島内 A

細胞 に 及 ぼ す効果を in v i t r o で 検討 し た 報 告 は 比較

的少 な く ,
ま して や グ ル コ コ ル チ コ イ ドを 数週間とい

う長期間に わ た っ て 投与 して 作成 した ス テ ロ イ ド糖尿

病状態で の A 細胞機能 に つ い て の 報告 は 著者 の 調
べ

I s o l a t e d P a n c r e a ti c I sl e t s of th e S t er oid
-

I n d u c e d D i ab e ti c R a t s . S a t o s h i U ch id a , D e p a rt m e n t of I n t e r n al M e d ici n e (Ⅰ) , ( D ir e c t o
r:

P r of . N . H a tt o ri) , S ch o o l of M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e r sit y ･
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た限り で はな か っ た .

そ こ で , 今回 著者 は ス テ ロ イ ド糖尿病の 成因及 び病

態に 膵 ラ 氏島内 A 細胞 ,
B 細胞機能が い か な る役割 を

果た して い る の か を み る た め ,
ま ず ラ ッ ト に 合成 ス テ

ロイ ドの 1 種 で あ る ベ
ー

タ メ サ ゾ ン を長 期間( 4 週 間)

投与す る こ と に よ り ス テ ロ イ ド糖尿病を作成 し , 次 に

作成さ れ た ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ トの 膵 ラ鹿島か らの

イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン 分泌 動態を 主 に ブ ド ウ 糖濃度

と の 関連に お い て 検討 し た . 併せ て ,
ス テ ロ イ ド糖 尿

病時に お け る ラ氏 島内神経内分泌調節機能の 変化を み

るため に ,
A 細胞 , B 細胞 に 対す る い く つ か の 刺激物

質, 及び抑制物質 を使 っ て 若干検討を加え た の で 報告

する .

材料お よ び 方法

Ⅰ .
ス テ ロ イ ド糖尿病ラ ッ ト作成法

生後第5 適齢の ウイ ス タ
ー

系雄性 ラ ッ ト6 0 匹 に 対 し

て ベ
ー

タ メ サ ゾ ン を 経 口的に 0 .0 5 m g / d a y ～

0 . 4 m g

/ d a y の 投与量 で 各々 4 週 間服用 させ た( 表 1 ) . 別 に ,

コ ン ト ロ ー

ル と して 同適齢の ラ ッ ト 20 匹 を用 い ,

ベ ー

タ メ サ ゾ ン 投与群と同 じ生理 的条件下 で 飼育 し た . 飼

料は, 実験期間中オ リ エ ン タ ル 固形 飼料 M F を 使用 し

た .

ベ ー タ メ サ ゾ ン は給水管 の 中 に 水道水 と混ぜ て 入

れ , 毎日の 飲水量 を チ ェ ッ ク し た . 1 週間の 平均飲水量

が コ ン ト ロ
ー

ル に 比 し て 80 % 以 下で あ っ た も の は 対

象か ら除外し た .

ベ ー

タ メ サ ゾ ン 投与後の 体重 .
空腹

時血糖 , 尿糖 , 死 亡率 な ど の 変化を 経時的に し ら べ た .

また
,
ベ ー タ メ サ ゾ ン 4 週間投与後に お け る耐糖能 を

みる ため , 各グ ル ー プ に 対 して i v - G T T を施行 し検

討を加え た . i v
-

G T T の 方法 は , ラ ッ ト を 24 時間絶

食と して , そ の 間飲料水の み を与 え た後 ,
ベ ン ト パ ル

ビ タ
ー ル ( 5 0 曙 / 毎 , 腹腔内注入) 麻酔下で , ブ ドウ

糖0 ･ 1 g / k g を ラ ッ ト大腿静脈よ り 10 秒間で 注 入 し
,

注入前 , 注入後 5 分 , 1 0 分 ,
2 0 分 , 30 分 , 60 分目 に

鎖骨下静脈 よ り 0 . 5 m⊥採 血し , 血糖を 測定 し た .
なお .

尿糖 は テ ス テ ー プ法 , 血糖 は グ ル コ ー ス オ キ シ ダ
ー ゼ

法 に より 測定 し た .

Ⅱ . 実験的 ス テ ロ イ ド糖尿病ラ ッ トの 単軸膵 ラ 氏

轟か らの イ ン ス リ ン
.
グル カ ゴ ン 分泌 動態の検

査法

前項Ⅰ に お い て 得 られ た実験結果に 基づ き生後第 5

週齢の ウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト 6 4 匹に 対 し て ベ ー

タ

メ サ ゾ ン を 0 . 3 m g / d a y , 4 週間投与し て作成 し得 た ス

テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト 40 匹を 対象と し た ∴

一 晩絶食 さ れ た ラ ッ トを ベ ン ト パ ル ビタ ー ル( 5 0 m g

/ k g , 腹腔 内) 麻酔下 に 開腹 し , L a c y らの コ ラ ゲ ナ
ー

ゼ 消化法
3 1

厄 改良 を加え た O k a m o t o らの 方法
3 2)
に 従

っ て
. き わ め て 温和 な条件下で 膵 ラ氏島を処理 し た .

すな わ ち , 総胆管 を十 二 脂腸開口部で 結紫後 ,
左右肝

管の 合流部付近か ら十二 脂腸閉口部 に 向け て 23 ゲ ー

ジの 葉状針 を挿入 し , こ の 翼状針 を通 して 0 .6 % ブ ド

ウ糖 を含 む H a n k s 氏液を 約20 皿上注入 し, 膵外分泌組

織 を膨化 させ た .
つ い で , こ の 膨化膵を十二脂腸や胃

な どの 周囲組織か ら分離 し摘出し た . 摘 出膵 を眼 科用

ハ サ ミ に て 約2 ～ 3 m m の 大 き さ に細切し , 3 0 m g の コ

ラ ゲ ナ ー ゼ ( C L S Ⅳ , 16 0 U / m g , W o rt h i n g t o n

Bi o c h e m i c al C o r p り F r e e h o l d / N . J .) と 1 0 0 m g の 牛血

清 ア ル ブ ミ ン ( S i g r n a ,
以 下 B S A と略記) とを 含む 5

mエの H a n k s 氏液と 共に 20 叩工容三角 フ ラ ス コ に 入れ ,

3 7 ℃の 恒温 水槽中で 11 分間激 しく振塗 ( 1 5 0 ～ 2 0 0

T a b l e l ･ E ff e ct of b e t a m eth a s o n e o n b o d y w ei gh t , f a sti n g bl o o d s u g a r , gl y c o s u ri a a n d m o rt a lit y

G

還 慧野
e

b ｡f ｡ , ｡

B

竃
eigh
;
慧 b ef ｡ r:

a S t

憲雷撃妄
Gly c

㌃
i a M

完
ality

I O . 0 5 (1 . 4) 9 1 ±5 1 3 8 ±4 2 2 0 ±1 6 9 8 ±1 0 1 0 4 ±8 1 0 8 ±1 2

ⅠI O . 1 (2 . 8) 88 ±4 1 3 0 ±1 1 2 01 ±1 0

ⅢI O . 2 (5 . 6) 8 5 ±8 1 2 6 ±12 1 8 5 ±1 5
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V O .
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C
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*
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困/ 分) し て 摘 出膵切片を コ ラ ゲ ナ ー ゼ で 処理 し た .

消化し た 膵組織 は沈澱法
3 =
に 準 じ て H a n k s 氏 液 で 数

回洗浄, 沈澱 を く り返 し , 最後 に 実 体錬微鏡下 で 毛細

管 ピ ペ ッ ト を 用い て 沈澱物中よ り ラ 氏島を採取 し た .

採取 した単離 ラ氏法 を 6 個 ず つ 0 .8 mエの イ ン キ ュ
ベ

ー シ ョ ン メ ジ ウ ム を 含む 10 m l 容目 盛付 ガ ラ ス 管 に 入

れ .
0 2 9 5 %

- C O 2 5 % の 混 合ガ ス 通気下で 6 0 分間イ ン

キ ュ
ベ ー 卜 し た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン メ ジ ウ ム に は

5 m M ピ ル ビ ン 醸ナ トリ ウ ム , 5 m M フ マ ル 酸ナ ト リ ウ

ム
,
5 m M グ ル タ ミ ン 酸ナ ト リ ウ ム , 2 % B S A な どを 含む

K r e b s
-

R i n g e r 重炭酸緩衝液 ( pH 7 . 4 ) を用 い た .

こ の メ ジ ウ ム 中に 種 々 の 濃度の ブ ド ウ 糖 .
ア ル ギ ニ ン

,

ノ ル エ ビネ プ リ ン ､ セ ロ ト ニ ン な どを 単独 も し く は 2

つ 以上混合 し て 添加 して , 単離 ラ 氏島か ら の イ ン ス リ

ン 分泌 t 及 び グ ル カ ゴ ン 分泌 に 与え る影響を検討 し た .

イ ン ス リ ン は Di n a b o t t R I 研究所製 キ ッ ト を 用 い

て 二抗体法 で , グ ル カ ゴ ン は U n g e r の 方 法 に よ り .

3 0 K を用 い RI A 法 で , 血糖 は グ ル コ ー ス オ キ シ ダ
ー ゼ

法 で 測 定 し た . 結 果 に つ い て の 統 計 学 的処 理 は

S t u d e n t
'

s t 検定に よ り お こ な っ た .

成 練

Ⅰ . ス テ ロ イ ド糖尿 病 ラ ッ トの 生成

1 .

ベ ー

タ メ サ ゾ ン投与後 の 体重の 変化

ベ ー

タ メ サ ゾ ン の 比較的大量投与群 で あ る グル ー プ

2 0 0
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F i g . 1 . E ff e c t of b e t a m e th a s o n o n i n c r e a s e of

m e a n b o d y w ei gh t

Ⅳ , Ⅴ に お い て は
, 4 週間投与後の 体重増加が コ ン ト ロ

ー ル に 比 し て 有意 に (p < 0 . 0 0 5 ) 少 なか っ た( 衰1 ) .

各 グ ル ー プ の 体重増加 を経時的に み る と , グ ル ー プⅣ .

グ ル ー プ Ⅴ で は特 に ベ ー

タ メ サ ゾ ン 投与後第 3 週目か

ら第 4 週 目 に か け て の 体重増加 が少 な か っ た( 図1 ) .

投与後第3 週目で は グ ル ー プⅤ の み コ ン ト ロ ー ル に比

して 有意 に ( p < 0 . 0 5 ) 少 なか っ た .

2 .

ベ ー

タ メ サ ゾ ン 投 与後 の 空腹時血糖 値 の 変化

(表 1 , お よ び図 2 )

ベ ー タ メ サ ゾ ン 投 与後 2 週目迄 は ,
い ず れ の グル ー

プ に お い て も コ ン ト ロ
ー ル と の 間に 有意 な 血糖の 変化

は み ら れ な か っ た . 投与後 3 週間目に お い て は , コ ン

ト ロ
ー ル に 比 して グル ー

プ Ⅲ( p < 0 . 0 5 ) , グル ー プⅣ

( p < 0 . 001 ) , グ ル
ー

プ Ⅴ ( p < 0 . 0 0 1 ) の 各群で 有

意 に 血糖値が上昇 し た . 投与後 4 週間目 に お い て は
.

グル ー プ Ⅲ ～ Ⅴ で 有意 に( p < 0 . 0 0 1 ) コ ン ト ロ ー

ル に

比 して 血糖値の 上 昇 をみ た .

3 .
ベ ー タ メ サ ゾ ン 投与後の 空腹時尿糖出現率

コ ン ト ロ ー ル
,
お よ ぴ グ ル ー プⅠ

,
Ⅱ で は陽性率が

0% と低か っ たが ,

ベ ー タ メ サ ゾ ン の 投与量 が 増す に

つ れ て 陽性率 は上昇 し た . た だ し , グ ル
ー

プⅣ , Ⅴな

どの 大量投与群 に お い て も尿糖 出現率 は そ れ ぞ れ

3 7 . 5 % , 5 0 % とそ れ 程高く はな か っ た ( 表 1 ) .

薫
P く0 .0 5

* 暮
p く0 .0 0 1 〉S ⊂0 ntrOIs

鵬 加 1 2 3 4

F i g ･ 2 . E ff e c t o f b e t a m e th a s o n e o n f a s ti n g b l o o d

S u g a r
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4 .

ベ ー タ メ サ ゾ ン 投与後 の 死亡率

コ ン ト ロ ー ル で は死 亡率 が 0% で あ っ た の に 対 し

て .
ベ ー タ メ サ ゾ ン の 投与群 で は投与量が増す に つ れ

て 死亡率の 増加 が み ら れ た . とく に べ
一

夕 メ サ ゾ ン

0 .4 m g / d a y 投与 し た グル
ー

プⅤ で は 死亡率が 62 . 5 %

と高率を 示し た .
な お , 死 亡 し た1 2 匹の 開腹所見で は ,

1 2 匹中5 匹 ( 42 % ) に G -

Ⅰ 系で の 潰瘍形成と そ の 部

位か らの 出血が み とめ られ た .

5 . i v
-

G T T に よ る ス テ ロ イ ド糖 尿病状態 の 確認

( 図3 )

グル
ー プ Ⅲ ～

Ⅴ に お い て は 注入後 5 分 ～ 6 0 分 迄 コ

ン ト ロ ー ル に 比 して 有意( p < 0 . 00 1 ) な血糖値の 上昇

をみた . グ ル
ー

プ Ⅱ に お い て は
,
コ ン ト ロ

ー ル に 比 し

て空腹時血糖値は 正常 で あ っ たが
,
i v -

G T T で の 血

糖上昇 は , 注入後 5 分 ,1 0 分で P < 0 . 0 1 , 注入後 20 分

～ 6 0 分 で P < 0 . 05 と
,
そ れ ぞれ に お い て 有意 に 高値

で あ っ た .

Ⅱ . 実験的ス テ ロ イ ド糖尿 病 ラ ッ トの 単軸膵ラ 氏

島か らの イ ン ス リ ン . グ ル カ ゴ ン 分 泌動 態

1 . イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン の 基 礎分泌 ( 図 4 t 図

5 )

3 . 3 m M の ブ ド ウ 糖添加時 に お け る イ ン ス リ ン 分 泌

G r 叩

｡ __________ →
C 血 ○ぬ

0 5 1 0 2 0 8 0 ¢0

( m i n )

Fi g ･ 3 ･ i v
- G T T i n th e di a b e ti c g r o u p s an d

C O n tr OI s a t I V th w e e k

1 8 5

は
,

コ ン ト ロ ー ル 群 (以 下 C 群と 略記) で は
, 1 1 . 7 ±

1 ･ 4FL u / i sl et/ 6 0 m i n , ス テ ロ イ ド糖尿病群 (以下 S 群

と略記) で は , 3 9 . 3 ± 2 .9 ( 平均値 ± 標準誤差 , 以下

略) 〟u /i s l e t/ 60 mi n ( 以下イ ン ス リ ン の 分泌量 の 単位

は , す べ て FL u /i sl et /6 0 m i n ) と有意に ( p < 0 . 00 1 )
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s 群で 高値 で あ っ た . グル カ ゴ ン 分泌で も ･ C 群 で は

51 .6 ± 3 . 2 p g /i sl e t/6 0 m i n . S 群 で は 63 ･ 1 ±

2 . 5 p g /i sl e t/ 60 m i n ( 以下 グ ル カ ゴ ン の 分泌量
の 単位

は
.
す べ て p g /i sl et/ 60 m i n ) と S 群の 方が 有意

に ( p

< 0 . 0 1 ) 高値 で あ っ た .

2 . 高濃度ブ ド ウ 糖存在下で の イ ン ス リ ン , グ ル カ

ゴ ン 分泌 ( 図4 . 図 5 )

2 0 m M の ブ ド ウ糖添加時 で の イ ン ス リ ン 分泌 は , C

群 で は 48 .2 ±3 .5 , S 群で は 70 . 5 ± 3 .3 と S 群 の 方

が有意 に ( p < 0 .0 2 ) 高値で あ っ た ･ ま た , グ ル カ ゴ

ン 分泌で は C 群 が 2 0 m M の ブ ド ウ 糖添加 に よ り ･

3 .3 1 0

G L U C O S E ( m M )

2 0

F i g . 6 . D o s e r e s p
o n s e c u r v e b e t w e e n gl u c o s e

c o n c e n tr a ti o n a n d i n s uli n s e c r e ti o n

3 .3 1 0

･ G L U C O S E ( m M )

2 0

F i g . 7 . D o s e r e s p o n s e c
u r v e b e t w e e n gl u c o s e

c o n c e n t r a ti o n a n d gl u c a g o n s e c r e ti o n

3 .3 m M ブ ド ウ 糖添加時 に く ら べ 有 意 に 抑制 さ れ た

( 51 . 6 ± 3 . 2 v s3 3 . 5 ± 2 .9 , p < 0 . 0 0 1 ) の に 対 して
,

S 群 で は こ の 抑 制が み ら れ ず む し ろ奇異上昇( 63 -1 ±

2 . 5 v s 7 2 . 2 ± 2 .3 ) が み と め られ た .
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3 . ブ ド ウ糖濃度 と イ ン ス リ ン 分泌 ,
グ ル カ ゴ ン 分

泌と の 用 量反応性 に つ い て の 検 討 ( 図6 , 図7 )

3 . 3 m M , 5 m M ,
1 0 m M

,
2 0 m M の 各ブ ド ウ糖濃度に お

けるイ ン ス リ ン 分泌 ( 図6 ) , グ ル カ ゴ ン 分泌 (図 7 )

をみ ると , イ ン ス リ ン 分泌で はい ず れ の 濃 度下 に お い

て も S 群の 方が C 群 より も有意 ( 3 . 3 m M , 5 m M で は

p < 0 .00 1 , 1 0 m M , 5 0 m M で は p < 0 . 01 ) で あ り , 両

群と も に ブ ド ウ糖濃度 の 上昇に 伴 っ て イ ン ス リ ン 分

泌は増加し た . ま た
.
グ ル カ ゴ ン 分泌 で は ブ ド ウ 糖濃

度の 上昇に 伴 っ て C 群で は有意に 減少 した( 10 m M で

は p < 0 . 0 5 , 2 0 m M で は p < 0 . 0 0 1 ) の に 比 し て , S 群

で はむ し ろ上昇す る傾向が み と め られ た .

4 .
ア ル ギ ニ ン 刺激 に よ るイ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン

分泌 ( 図 8 , 図 9 )

3 .3 m M の ブ ド ウ糖 存在下こ 20 m M の ア ル ギ ニ ン 添

加時に お け るイ ン ス リ ン 分泌 は , 両群 と も に 基礎分泌

に比 して 有意 に ( C 群 p < 0 . 0 1 , S 群 p < 0 . 0 01 ) 高値

を示し た( 図8 ) . ま た グ ル カ ゴ ン 分泌 で も 両群共ア ル
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ギ ニ ン 刺 激 に よ り 基礎分泌 に 比 し て 有意 に ( p <

0 . 0 0 1 ) 高値を 示し た (図 9 ) .

5 . ア ル ギ ニ ン 濃度と イ ン ス リ ン 分泌 ,
グル カ ゴ ン

分泌 と の 用量反応性 に つ い て の 検討 ( 図1 0 , 図

11 )

3 . 3 m M の ブ ド ウ糖 存在下 で 5 m M , 1 0 m M t 20 m M の

各ア ル ギ ニ ン 添加時に お け るイ ン ス リ ン 分泌は , 両群

共 ア ル ギ ニ ン 濃度の 上昇 に 伴 っ て イ ン ス リ､ ン 分泌 も基

礎分泌 に 比し て 増加 を示 し た( C 群で は 10 m M
,
2 0 m M

で 有意 ,
S 群で は 5 m M , 1 0 m M , 2 0 m M の い ずれ に お い

て も有意) ま た , い ず れ の 濃度下に お い て も S 群 の 方

が C 群よ り も有意 に ( p く 0 . 0 0 1 ) 高値を 示 した

グ ル カ ゴ ン 分泌 に お い て も
,
や は り ア ル ギ ニ ン 濃度

の 上昇に 伴 っ て 基礎分泌 に 比 して 両群共有意 な増加 が

み とめ られ ( 図11 ) , しか も い ずれ の 濃度下に お い て

も S 群の 方が C 群よ り有意 に 高値で あ っ た .

6 . ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 添加時の イ ン ス リ ン , グル カ

ゴ ン 分泌 ( 図12 )

3 . 3 m M の ブ ド ウ 糖存在下 で 2 . 67 × 1 0
~ 8
M

, 5 . 34 ×

1 0▼
8
M
, 5 .3 4 × 1 0-

7

M の 各ノ ル エ ビネ フ リ ン 添加時に

お け る イ ン ス リ ン 分泌 ,
グル カ ゴ ン 分泌は図1 2 に 示し

た よ う に
, 5 . 3 4 × 1 0

~ 8
M 以 上 の 濃度の ノ ル エ ビ ネ フ リ
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ン に より C 群 で は有意 に ( p < 0 .0 2 ) イ ン ス リ ン 分泌

の 抑制が み られ た の に 対 し て ,
S 群で は弱 い 抑制傾 向

が み られ たに すぎな か っ た . グル カ ゴ ン 分泌 で は , 両

群共 に ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 無 添加 時 に 比 し て 有 意 な

( 5 .3 4 × 1 0
~ 7

M で p < 0 . 0 5 ) 増加 を 示 した .

7 .
セ ロ ト ニ ン 添加時の イ ン ス リ ン ,

グ ル カ ゴ ン 分

泌 ( 図 13 , 図 14 t 図1 5 )

3 .3 m M の ブ ド ウ糖存在下で 1 . O m M , 2 . 5 m M , 5 .O

m M の 各 セ ロ ト ニ ン 添 加時 に お け る イ ン ス リ ン 分泌 ,

グル カ ゴ ン 分泌 は園 13 に 示 した よう に , 両群 共イ ン ス

リ ン 分泌 に お い て も グ ル カ ゴ ン 分泌 に お い て も有意な

変化 はみ とめ られ な か っ た .

と こ ろ が , 因 14 お よび 図1 5 に 示 し た よう に 両群共

セ ロ ト ニ ン は , ア ル ギ ニ ン に よ るイ ン ス リ ン 分泌 ,
な

ら びに グル カ ゴ ン 分泌の 増強を有意 に ( セ ロ ト ニ ン 濃

度 0 . 5 m M で は t C 群 S 群 と と も に p < 0 . 0 5
,
2 ･ 5 m M

で はイ ン ス リ ン 分泌 が両群 ともに p < 0 .0 0 1 , グ ル カ

ゴ ン 分泌 が C 群で は p < 0 .0 5 , S 群 で は p < 0 .001 )

抑制し た .
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考 察

今回の 実験結果 に よ り 一 合成 ス テ ロ イ ド の 1 つ で あ

る べ
一 夕 メ サ ゾ ン に よ っ て も 比較的容易に 糖尿病状態

を作り出す こ と が 可能 で あ る こ とが は じ め て 明 らか と

な っ た .

ベ p

タ メ サ ゾ ン 0 .3 m g / d a y , 及 び 0 . 4 m g / d a y 投与

群で は , 体重の 増加が投与後第3 週 目 , 第 4 週 日 に お

いて コ ン ト ロ
ー ル に 比 して 有意 に 低か っ たが .

こ の 原

因と し て 1 つ に は ､ 糖 尿病状態 の 進行 に よ り代謝障害

が増強 した こ と , もう 1 つ に は , 飼料 の 摂取量が減弱

し たこ とな どが 考え られ る .

ベ ー

タ メ サ ゾ ン 投 与後の 血糖 の 推移 をみ る と . 特 に

ベ ー

タ メ サ ゾ ン 0 .3 m g / d a y , お よ び 0 . 4 m g / d a y 投与

群で は , 投与 後第3 過 日以 降より 著 し い 空腹時血糖値

の 上昇が み られ た が ,
ベ ー

タ メ サ ゾ ン 0 . 4 喝 / d a y 投

与群で は , 血糖 値の 上昇 と同時 に 死 亡 率 も著明 に 高く

なり , 今回の 実験系で は ,

ベ ー

タ メ サ ゾ ン 0 . 3 m g / d a y

を4 週 間投与し て 作成 し た ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト を

対象と す る こ と に し た .

た だし , 空腹 時血糖値 の 上昇が ベ ー タ メ サ ゾ ン 0 . 3

mg / d a y , 0 .4 m g / d a y 投与群 に 比 して 軽度 で あ っ た グ

ル ー プ( ベ ー

タ メ サ ゾ ン 0 . 1 m g / d a y , 0 .2 m g / d a y 投与

群) に お い て も ,

ベ ー

タ メ サ ゾ ン 投与後 4 週間目で の

i v
- G T T の 結果 を み る と , 明 らか に 耐糖能異常 を示

して い る も の が 多く あ り , 今後少 し で も生理 的投与量

に近 い量 の グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 投与 に よ る糖尿病状

態の 観察に は適 す る も の と思わ れ た .

ベ ー

タ メ サ ゾ ン の 長期大量投与に よ っ て 作成さ れ た

ステ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト の 膵 ラ 氏島を 使 っ た 今回の 実

験結果で は , ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト の 単離膵 ラ 氏島

B 細胞か ら の イ ン ス リ ン 分泌 は , 基礎 分 泌 に お い て

も , ま た ア ル ギ ニ ン 刺激 に お い て も コ ン ト ロ ー

ル に 比

して 有意 に 高く ,
こ の 結果 は こ れ 迄 に 報告 さ れ て い

る
細
グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 1 回投与 な い し は数 日 間投

与に よ る ラ 氏島内 B 細胞の 分泌能 の 増 強結 果 と 同様

で あ っ た , ま た
,
ラ 氏島内 A 細胞の 分泌 能に つ い て も

グル コ コ ル チ コ イ ド数 日間投与に よ る A 細 胞機能 の

増強結果
3 3-

と同 じく , 長期間投与に よ っ て もや は り A

細胞の グル カ ゴ ン 分泌 能 は著明に 克 進 して い る こ と が

わか っ た .

臨床的 に は
. 成人型 糖尿病に お い て も若年型糖尿病

に おい て も共 に ア ル ギ ニ ン に 対す る グ ル カ ゴ ン 反 応 は

増強し て おり , 適 切な 治療後に は反応 に 改善 が み られ

る
3 4ト 3 9 }
こ とが 知 られ て お り , グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 投

与に よ っ て も同様 に グ ル カ ゴ ン の 基礎値 と共 に ア ル ギ

ニ ン 刺激に よ る グ ル カ ゴ ン 反応が 増強す る こ と が 報告

され て い る
2 相 8)
が , 今回の 実験結果よ り ,i n v i t r o に お

い て もや は り ア ル ギ ニ ン 刺激 に よる グ ル カ ゴ ン 分泌 は

増強し て い る こ と が 明らか と な っ た .

グ ル コ コ ル チ コ イ ドの ラ 氏島 A 細胞機能 の 増 強効

果に 関 し て は . グル コ コ ル チ コ イ ド が直接的に A 細胞

に 作用 し て A 細胞 の グ ル カ ゴ ン 合 成能 を 高 め る た め

で は な く
3 3)

, む し ろ グ ル コ コ ル チ コ イ ドの 投与 に よ っ

て ラ 氏島 を と り ま く周囲の 環境 に 変化が生じ , そ の 二

次的効果 と し て A 細胞機能 が増強 す る も の と 推測 さ

れ て い る . 例え ば . 生体内で は長期間の グル コ コ ル チ

コ イ ド投与 に よ っ て ア ラ ニ ン を主体 と した高ア ミ ノ 酸

血症が生ず る こ とが 知 られ て おり 4 0 ト 欄
,
こ う し た A 細

胞を とり ま く 周囲の 環境 の 変化 も i n v i v o に お い て

は , ラ 氏島内 A 細胞機能 の 増強 に 対 して 重要 な要素と

な る もの と 思わ れ る .

今回の 著者の i n v it r o の 実験結果で は , 高濃度 ブ ド

ウ 糖存在下で の ラ氏 島か ら の イ ン ス リ ン 分泌 量 は , 長

期間 グル コ コ ル チ コ イ ド投与群の 方 が コ ン ト ロ ー ル に

比 して 有意 に 高値で あ り , 同時に グル カ ゴ ン 分泌 量に

お い て も コ ン ト ロ ー ル に 比 して 有意 に 高か っ た . しか

も, コ ン ト ロ ー ル で は高濃度 ブ ド ウ糖 に よる グ ル カ ゴ

ン 分泌 の 抑制が み られ たの に 対し て , 長期間 グル コ コ

ル チ コ イ ド投与群 で は高濃度 ブ ド ウ糖 に よ る グル カ ゴ

ン 分泌 の 抑制が欠如 して お り . M till e r らの 報告
4 5)
に も

み ら れ る よ う に グ ル カ ゴ ン の 奇異上昇 が み と め ら れ

た .

ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿病 ラ ッ トで は , ラ氏島 内 A

細胞 か らの グ ル カ ゴ ン 分泌が増強 して お り , しか も高

濃度 ブ ド ウ 糖 に よ る グル カ ゴ ン 分泌の 抑制が み と め ら

れ なか っ た が , 十分な量 の イ ン ス リ ン を投与 して や る

こ と に よ っ て ブ ド ウ 糖に よ る グ ル カ ゴ ン 分泌の 抑制が

み と め られ る よう に な っ た と の 報 告
5 1)
に も あ る よ う

に
,

→ 般に 生休内に お い て 糖尿病時に 観察 され る高 グ

ル カ ゴ ン 血症は
,
主に イ ン ス リ ン 欠乏 に 基 づ く 二 次的

結果で あ る と す る 考え方
5 2 卜 5 4)
は多く み られ る .

と こ ろ が , 糖尿病患者 に お け る ブ ド ウ糖負荷時の グ

ル カ ゴ ン 反 応の 欠如 が , S u 剤や 十分な量 の イ ン ス リ ン

投与に よ る適切な治療 の 後で も改善し なか っ た と の 報

告
4 6卜 4 削

も 多く み ら れ , そ の 原因と し て は内因性イ ン ス

リ ン の グル コ ー ス に 対す る反 応性 の 欠如 と ラ 氏島内

A 細胞自身の 中で の 機能異常な どが考 え ら れ て い る

が , 今回著者 の 得 た実験結果で は , 十分 な内因性イ ン

ス リ ン の 存在下 に お い て もな お A 細胞 の ブ ド ウ 糖 に

対す る反応性 が欠如 して い た こ と より ,
ス テ ロ イ ド糖

尿病時 の グ ル カ ゴ ン 分泌 異常 に は G e ri c h ら の 報 告
4 9)
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に も あ る よう に . 膵 ラ 氏島 A 細 胞内 で の 機能異常が最

も重要 な要素で あ る こ と が わ か っ た .

し か も , ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿病 な どの イ ン ス リ

ン 欠乏時 に お い て は , G u t グ ル カ ゴ ン が 過 剰 に 分泌 さ

れ る こ と も最近報告 され て きて お り
5 7}

, 特 に i n v i v o

で の イ ン ス リ ン 欠乏時の 高 グ ル カ ゴ ン 血症 を論 ず る時

に ほ膵 グ ル カ ゴ ン と G u t グ ル カ ゴ ン と を 厳密 に 区別

す る必 要が あ る と 思わ れ た .

今回の 著者の 実験で は . 膵 ラ氏 島を コ ラ ゲ ナ ー ゼ 処

理 に より 分離 し たi n v i t r o の 実験 で あ り . 以 上の 様な

周囲 の 環境か らの 直接的な影響 や G u t グ ル カ ゴ ン の

影響 な ど は無視 で きる もの と 思わ れ た .

ラ 氏島内 A 細胞か らの グ ル カ ゴ ン 分 泌 に 関 し て こ

の よ う に 多くの 意見が あ り ,

一 定 し た 見解を 出し得 な

い の は , 1 つ に は グル カ ゴ ン と い う ホ ル モ ン 自体 が 非

常に 不安定 で あ り ,
ア ッ セ イ 系が 難 し い こ と , お よ び

i n v it r o で は ラ氏 島の 分離 に 使用 さ れ る コ ラ ゲ ナ ー

ゼ の タ イ プ に よ っ て も A 細胞か ら の グ ル カ ゴ ン 分 泌

能が異な る こ と が報告 され て い る
5 5 朋 即
は う に ,

コ ラ

ゲ ナ ー ゼ 処理 に よ っ て ラ氏 島内 A 細胞 が き わ め て 障

害 を受 けや すい こ と な ど も そ の 理 由の 1 つ と 考え られ

る .

今回の 著者の 実験で は , コ ン ト ロ
ー ル に お い て ブ ド

ウ 糖 に よ る グ ル カ ゴ ン 反応 が正常 に み られ た こ と に よ

り , コ ラ ゲ ナ
ー ゼ 処理 に よ っ て も A 細胞 は障害を受 け

な か っ た も の と思わ れ た .

ス テ ロ イ ド糖尿病時 に お け る膵 ラ 氏島内神経内分泌

調節機構 の 変化 に関 して は , は とん ど知 られ て い な い .

一

般に 健常者 で は , 膵か らの イ ン ス リ ン 分泌 は α レ セ

プ タ
ー ア ゴ ニ ス ト に より 抑制 され る

5 9 卜 61 )
こ と が 知 ら

れ て お り . ノ ル エ ビ ネ プ リ ン は健常者 に お い て 内因性

イ
′
ン ス リ ン 分泌 を抑制 し , 同時 に グ ル カ ゴ ン 分泌 を刺

激す る こ と も報告 され て い る
8 2 卜 6 5 )

. i n v i v o で は
,
イ

ン ス リ ン 依存性糖尿病患者 で ノ ル エ ビネ フ リ ン に よ る

イ ン ス リ ン 分泌 の 抑制が ,
ブ ド ウ糖濃度 の 変化 に よ っ

て もみ と め られ な か っ た と の 報告
6 8)
が み ら れ る が , 今

回著者の i n v it r o に お け る実験結果 で も軽度 な が ら

ノ ル エ ビ ネ プ リ ン に よ るイ ン ス リ ン 分泌 の 抑制 が コ ン

ト ロ ー ル に比 して 減弱 し て い た こ と に よ り .

ベ ー タ メ

サ ゾ ン 長期投与に よ る ス テ ロ イ ド糖 尿病時に は . ラ 氏

島内の 神経内分泌調節機構 の
一

部 に 変化が 生 じて い る

もの と思わ れ た .

ま た .
セ ロ ト ニ ン は ラ氏 島内に も多く 含有さ れ

6 7 帽 8)
,

セ ロ ト ニ ン は イ ン ス リ ン 分泌 , グル カ ゴ ン 分泌 共 に 抑

制す る こ とが 膵潜流実験 で報告さ れ て い る
6 0)

. と こ ろ

が
. 単離膵 ラ 氏島で は セ ロ ト ニ ン に 対す る感受性が低

下 す る こ と が 知 られ て お り
5 6〉6 g) 7 0)

, 今回 著者の 得 た実

験結果で ら , 長期間 グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与 ラ ッ トの

単離膵 ラ 氏島 で は コ ン ト ロ ー ル と 同様生理的 ブ ド ウ糖

濃度下に お い て セ ロ ト ニ ン に よ る イ ン ス リ ン 分泌 . グ

ル カ ゴ ン 分泌 の 有意 な抑制 は みと め られ なか っ た .

し か しな が ら
, 長期間 グ ル コ コ ル チ コ イ ド投与群に

お い て も コ ン ト ロ
ー

ル と同様 に ア ル ギ ニ ン 刺激に よる

イ ン ス リ ン 分泌 . グ ル カ ゴ ン 分泌 の 増強 は共 に セ ロ ト

ニ ン に よ っ て 有意 に 抑制 さ れ た こ と に よ り , 長期間グ

ル コ コ ル チ コ イ ド投与 に より 作成 され た ス テ ロ イ ド糖

尿病時 に お い て も セ ロ ト ニ ン 系を介す る ラ氏島の 神経

内分泌調節機構 は保持 さ れ て い る もの と思 わ れた .

結 論

ス テ ロ イ ド糖尿病時 の イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン分泌

動態を解明す る こ と を目的と し て , 長 期間 グル コ コ ル

チ コ イ ド投与 に よ り 作成 し た実験的ス テ ロ イ ド糖尿病

ラ ッ ト 膵 より 分離し た ラ 氏島を用 い て i n v it r o の 実

験を 行 な い 以 下 の 結論を得た .

Ⅰ . 実験 的 ス テ ロ イ ド 糖尿病 ラ ッ ト の 作成で は, 合

成 ス テ ロ イ ド の 1 つ で あ る ベ ー

タ メ サ ゾ ン を 0 .3 m g

/ d a y , 4 週 間経 口 的 に投 与す る こ とに よ り 高率に 糖尿

病状態 を作成 し得た .

コ . 実験 的 ス テ ロ イ ド糖尿病 ラ ッ ト の 単離膵 ラ氏島

か ら の イ ン ス リ ン , グ ル カ ゴ ン 分泌 動態 で は ,

1 . 3 . 3 m M の ブ ド ウ 糖存在下 に お け るイ ン ス リ ン ,

グル カ ゴ ン の 基礎分泌 は , コ ン ト ロ ー

ル に 比 して 有意

に 上昇 し て い た .

2 . イ ン ス リ ン 分泌 で は ,
コ ン ト ロ

ー

ル と同様に ブ

ド ウ 糖濃度 に 対 し て 用量反応的な増加 が み と め られ

た . と こ ろが , グ ル カ ゴ ン 分泌 で は , コ ン ト ロ ー ルが

高濃度 ブ ド ウ 糖 に よ り有意に 抑制 さ れ た の に 対 して ,

こ の 抑制 が み られ ず , む しろ 奇異上昇が み と め られた .

3 .
ア ル ギ ニ ン 刺激に よ るイ ン ス リ ン .

グ ル カ ゴ ン

分泌 の 増加 は ,

コ ン ト ロ ー ル に 比 して 有意に 高値で あ

っ た .

4 .
コ ン ト ロ

ー ル で は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン 添加 に よ

りイ ン ス リ ン 分泌 が 有意 に 抑制さ れ た の に 対し て ,
こ

の 抑 制は 軽度 で あ っ た ,

グ ル カ ゴ ン 分泌 で は , コ ン ト ロ ー ル と同様ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン に よ る有意 な増加が み と め ら れ た .

5 .
コ ン ト ロ ー ル と 同様 ,

セ ロ ト ニ ン に よるイ ン ス

リ ン 分泌 ,
グ ル カ ゴ ン 分泌 の 有意 な抑制 は み られなか

っ た . しか し
, 両群 ど ち ら に お い て も セ ロ ト ニ ン はア

ル ギ ニ ン刺激 に よ るイ ン ス リ ン 分泌 ,
グル カ ゴ ン 分泌

の 増加 を有意 に減少 さ せ た .



ス テ ロ イ ド糖尿病 に お け る膵内分泌機能 の 検討

以上の 結果よ り ,
ス テ ロ イ ド糖尿病の 成因 , お よ び

病態に は膵 ラ氏島内 A 細胞機能の 障害 が 強 く 関与 し

て い る こ と が推測 され た .

稿を終え る に臨 み , 御指導 , 御校閲を 賜 っ た恩 師服部信教

授に深甚の 謝意 を表 しま す■ ま た本研究の 遂行に あ た り , 終

始御指導 . 御助言 を戴 い た早川浩之講師に 探く 感謝い た し ま

す . 併せ て終始直接の 御指導 . 御教示を戴 い た能 登裕助手 に

厚く御礼申し上 げます . さ ら に多大な 御協力を 頂い た 第
一

内

科第1 研究室 の 諸 兄に感謝致 し ます .

な お , 本論 文の 要 旨は 第23 回 ( 1 98 0 年) . お よ び第24 回

( 198 1 年) 日本糖 尿病学 会総会 に お いて 発表 した .
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di ab et e s i n g u i n e a p i g s e ff e c t s o f

h y d r o c o r ti s o n e a d m i n i s t r a ti o n o n b l o o d a n d

u ri n a r y gl u c o s e , n i t r o g e n e x c r e ti o n . f a t

d e p o siti o n
,
a n d th e i sl e t s o f L a n g e r h a n s .

E n d o c ri n o l o g y , 5 6 , 5 3 3
q 5 4 0 (1 9 5 5) .

8) D u n m
, J . S . , S b e e‡1 8 m

,
B . L . & M el e t d li e

,
N . G .

1 9 1

B ･ : N e c r o s i s o f th e i sl e t s o f L an g e rh a n s

P r O d u c e d e x p e ri m e n t all y . L an C e t , 且, 4 8 4
-

4 8 7

( 1 9 4 3 ) .

9) B ail e y , C . C . & B 払畳1 e y , 0 . T . : T h e p r o d u c ti o n

O f d i a b et e s m elli t u s i n r a b b it s w i th al l o x a n .

P r el i m i n a r y r e p o r t . J A M A , 且2 2 , 1 1 6 5 - 1 1 6 6

( 1 9 4 3) .

1 0) D u n n . J . S . & M c l e t c h i e
,
N . G . B . :

E x p e ri m e n t al al l o x a n d i a b e t e s i n r a t s . L a n c e t
,
2
,

3 8 4
-

3 8 7 (1 9 4 3) .

1 1) R 8 k i e t e n , N .
,
R 8 k i e t e n

,
M . L . & N 8 d k 8 r u i , M .

Ⅴ. : S t u d i e s o n th e d i a b e t o g e n i c a c ti o n o f

S t r e p t O Z O t O Ci n . C an C e r C h e m o th e r a p y R e p t . , 2

9 1
-

9 8 (1 9 6 3 ).

1 2) W ell s , B . B . : T h e I n fl u e n c e o f c ry s t alli n

C O m p O u n d s s e p a r a t e d f r o m th e a d r e n al c o r t e x

O n gl y c o n e o g e n e si s . M a y o C li n i c P r o c . , 1 5 , 5 6 5

-

5 7 3 (1 9 4 0 ).

1 3) S e g a l o f f , A . & M a n y , A . S . : T h e r o l e o f

a d r e n al st e r o i d s a n d A C T H i n gl y c o n e o g e n e si s .

E n d o c ri n o l o g y , 4 9 ,3 9 0
-

4 0 0 (1 9 5 1) .

1 4) W el t , Ⅰ. D .
, S t ett e n , D e W . J r . , I n gl e , D . J . &

M o rl e y , E . H . : Eff e ct o f c o rti s o n e u p o n r a te o f

gl u c o s e p r o d u c ti o n a n d o x i d a ti o n i n t h e r a t . J .

B i ol . C h e m .
,
1 9 7

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

1 5) F r a n c k s o n . J . R . M .
,
G e p t s , W .

,
B a s t e n i e

,
P .

P . , C o n 8 r d , Ⅴ. , N o rd i e r
,
N . & E o v 8 e S . L :

O b s e r v a ti o n s s u r l e di a b 伝t e st 6 r o i d e

e x p e ri m e n t al d u r at . A c t a E n d o c ri n o l . , 1 4 , 1 5 3
-

1 6 9 (1 9 5 3) .

1 6) B o ロ S S a y , 臥 A .
,
R o d ri g 眠 g , R . R . & C a r d e 笈8 ,

A . F . : P r e v e n ti o n o f e x p e ri m e n t al d i a b e t e s w it h

a d r e n al s t e r o i d s . E n d o c ri n o l o g y , 5 4 , 5 5 0
- 5 5 2

(1 9 5 4 ).

1 7) W ell m 8 m n , E . F . & V o l k , B . W .

M o d i fi c a ti o n o f s t r e p t o z o t o c i n
･i n d u c e d d i a b e te s

i n r a t s b y p r e t r e a t m e n t w i th c o rti s o n e .

D i a b e t o l o gi a , 1 3 , 3 3 1
- 3 3 7 (1 9 7 7) .

1 8) W ell m a n n , K . F . & V ol k
,
B . W . : F i n e

S t r u C t u r e O f p a n c r e a s i n c o r ti s o n - t r e a t e d

g u i n e a pi g s a n d r a b b i t s . A r c h . P a th o l . L a b . M e d .
,

1 0 0 , 3 3 4
-

3 3 8 (1 9 7 6) .

1 9) V ol k , B . W . & L a z a r u s , S . S . : P r o t e c ti o n b y

C O rti s o n e p r e t r e a t m e n t a g ai n s t d i a b e t e s . A r c h .

P a t h o l .
,
7 3 . 3 6 3

-

3 7 0 (1 9 6 2).

2 0) L a 2; a ru S , S . S . & V olk
,
B . W . : S t u di e s o n a



1 9 2

1 a t e n t d i a b eti c s t a t e i n c o r ti s o n e
-

a ll o x a n t r e a te d

r a b b i t s . D i a b e t e s , 1 3 , 5 4
-

5 9 ( 1 9 6 4 ) .

2 1 ) V ol k , B . W .
.
L a z a r u s , S ･ S ･ & W e11 m a n n

,
K ･

F . : B e t a c e1 1 s t r u c t u r e i n l a t e n t a n d c h r o n i c

d i a b e t e s i n t h e r a b b i t . D i a b e t e s , 1 4 , 7 9 2
-

8 0 4

( 1 9 6 5) .

2 2 ) V ol k , 臥 W .
,
W e ll m a n n

,
K ･ F ■ & L a z a r u s , S ･

S . : Fi n e s t r u c t u r e o f r a b b i t p a n c r e a ti c B c e
ll s

i n c o rti s o n e -

a ll o x a n i n d u c e d s u b d i a b e t e s ･ L a b ･

I n v e s t .
,
1 4 , 1 3 7 5

- 1 3 9 1 9 6 5) .

2 3 ) W ell m 8 n n , 軋 F .
,
B r a n e 8 t O , P y L a z a r u s , S ･ S ･

& V ol k
,
B . W . : R a b b i t b e t a c ell u lt r a s t r u c t u r e

a n d i n s u li n r a d i o i m m u n o a s s a y i n e x p e ri m e n t al

s u b d i a b e t e s . A r c h . P a th o l . , 8 4 , 2 5 l
M 2 6 3 (1 9 6 7) ･

2 4) M a r c o , J . , C a 11 e , C . , R o m a n , D ･
,
Di a z - Fi e r r o s ･

M .
,
V ill a n u e r a , M ･ L ･ & V a l v e rd e , l ･

H y p e r gl u c a g o n i s m i n d u c e d b y g
l u c o c o r ti c o i d

t r e a t m e n t i n m a n . N
.
E n gl , J . M e d . ,

2 8 8
,
1 2 8

-

1 3 1 (1 9 7 3).

2 5 ) Li k e , A . A . & C h i c k , W . L . : P a n c r e a ti c b e t a

c ell r e pli c a ti o n i n d u c e d b y gl u c o c o r ti c o i d s i
n

s u b h u m a n p ri m a t e s . A m . J . P a th o l ･ , 7 5 , 3 2 9
-

3 4 8 (1 9 7 4) .

2 6) M a l ai s s e , W . J .
,
M a l a i $ S e - L a g a e , F ･ , l J a C y , P ･

E . & W ri gh t , P . H . : I n s u li n s e c r e ti o n b y

i s o l a t e d i sl e t s i n p r e s e n c e o f gl u c o s e , i n s u li n ,

a n d a n ti ･i n s u li n s e r u m . P r o c . S o c , E x p e r ･ B i o l ･

M e d .
,
1 2 4

,
4 9 7

-

5 0 0 (1 9 6 7 ) .

2 7) M al a i s s e , W . J . , M 血1 a i s s e - L 昭 a e , F ･ , M e C r a w ･

E . F . & W r i gh t , P . H . : I n s u li n s e c r e ti o n
"

i n

v i t r o
･ 一

b y p a n c r e a ti c
･ ti s s u e f r o m n o r m a l

,

a d r e n al e c t o m i z e d a n d c o r ti s o l
- t r e a t e d r a t s . P r o c ･

S o c . e x p . B i o l . (N . Y . ) , 1 2 4 , 9 2 4
- 9 2 8 (1 9 6 7) ･

2 8) W i $ e , J . K .
,
H e n d l e r , R ･ & F eli g , P ･ :

I n fl u e n c e o f gl u c o c o rti c o i d s o n gl u c a g o n

s e c r e ti o n a n d p l a s m a a m i n o a ci d c o n c e n t r a
ti o n s

i n m a n . J . C li n , l n v e s t . , 5 2 , 2 7 7 4
-

2 7 8 2 ( 1 9 7 3 ) ･

2 9 ) S u t h e rl a n d , E . W . & C o r i , C . F . ‥ E ff e c t o f

h y p e r gl y c e m i c
-

gl y c o g e n o l yti c f a c t o r ､ a n d

e p i n e p h ri n e o n p h o s p h o r y l a
s e ･ J ･ B i o l ･ C h e m ･ ･

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

3 0) 島 健 ニ , 松山辰 男 : グル カ ゴ ン
"

ポ リ ペ プ

チ ド ホ ル モ ン
▼,

( 三浦義彰 , 鎮日和夫編) , 2 8 3
- 31 7 貢 ,

東京 , 朝倉書店 . 19 73 年 .

3 1) l . a c y , P .
E . & K o s ti a n o v s k i , M ･ : M e th o d f o r

t h e i s o l ati o n o f i n t a ct i s l et s o f L a n g e r h a n s f r o m

t h e r a t p a n c r e a s . D i a b e t e s , 1 6 , 3 5
～

3 9 (1 9 6 7) ,

3 2) O k 8 m Ot O , H .
, N o b , Y ｡ M i y a m o b , S .

,

M a b u c h i , H . & T a k e d a , R ･ : 1 n h ib iti o n b y

s o m a t o s t a ti n o f i n s u li n r e l e a s e f r o m i s o l a te d

P a n C r e a ti c i s l e t s . F E B S l e tt e r s , 5 4 , 1 0 3
-

1 0 6

(1 9 7 5) .

3 3 ) M a r c o , J . , C a ll e , C . ,
H e d o , J .

A . & V ill a n u e v a
,

M . L . : E n h a n c e d gl u c a g o n s e c r e ti o n f r o m

p a n c r e a ti c i sl e t s b y p r e d n i s o l o n e
･t r e a te d m i c e .

D i a b e t o l o gi a . 1 2 , 3 0 7 - 3 1 l . (1 9 7 6) .

3 4) O b n d a , A .
,
Ⅰモ血ii

,
S
り
H o ri g o m e , k . &

Y a m a g a t a , S . : G l u c a g o n R e s p o n s e t o a r gi n i n e

af t e r t r e a t m e n t o f d i a b e te s m e llit u s . D i a b et e s
.

2 4
,
8 1 1

-

8 1 9 ( 1 9 7 5】.

3 5 ) S e i n o , Y . , G o t o , Y .
,
K u r a h a s h i

,
H .
,
S a k u r ai

,

H .
,
I k e d a , M .

,
K a d o w a k i

,
S .
,
I n o u e

,
Y .
,
M o ri

,
R .
,

T a m i n a t o , T . & I m u r a
,
H . : A l t e r a ti o n o f p l a s m a

gl u c a g o n r e s p o n s e t o a r gi n i n e af t e r t r e at m e n t

i n p a ti e n t s w i th d i a b e t e s m elli t u s , C u sh i n g

s y n d r o m e a n d h y p o t h y r o id i s m . H o r m ･ M et ab .

R e s . 9
,
2 8

-

3 2 (1 9 7 7).

3 6) G e ri ¢b , J . E .
,
T s a li k i a n

,
臥 , L o r e n zi , M ･

,

S c b n e id e r
,
Ⅴ.
,
V o h a n n o n , N . Ⅴ.

,
G u s t 8 f s o n

.
G . &

K a r a m
,
J . H .

: N o r m ali z a ti o n o f f a s ti n g

h y p e r gl y c e m i a a n d e x c e s s i v e gl u c a g o n

r e s p o n s e s t o i n t r a v e n o u s a r g i n i n e
i n h u m a n

d i a b e t s m e lli t u s b y p r ()l o n g e d i n f u si o n of

i n s u li n . J . C li n . E n d o c ri n o l . M e t a b .
,
4 1

,
1 1 7 8

-

1 1 8 0 ( 1 9 7 5 ) .

3 7) G o s s a i n , Ⅴ. V .
,
M a t u t e

,
M . L . & K a l k h o f f , R ･

K : R el a ti v e i n fl u e n c e o f o b e s it y a n d d i a b et e s

o n pl a s m a a l p h a
-

C e ll gl u c a g o n ･ J ･ C li n ･

E n d o c r i n o l . M et a b .
,
3 8

,
2 3 8

- 2 4 3 ( 1 9 7 4 ) .

3 8 ) U n g e r , R . H .
,
A g n il a r

- P a r a d a
,
E .
,
M u 11 e r , W ･

A . & E i s e n t r a u t , A . M . : S t u d i e s o f p a n c r e a tic

a l p h a c ell f u n c ti o n i n n o r m al a n d
d i a b e ti c

s u bj e c t s . J . C li n . I n v e s t り 4 9 , 8 3 7
-

8 4 8 (1 9 7 0 ) ･

3 9 ) R a s k i n , P . , A y di n , Ⅰ･ & U n g e r , R
･ H ･ : Eff e c t

o f i n s u li n o n th e e x a g g e r a t e d gl u c a g o n

r e s p o n s e t o a r gi n i n e sti m
u l a ti o n i n di a b et e s

m e lli t u s . D i a b e t e s , 2 5 , 2 2 7
- 2 2 9 (1 9 7 6 ) ･

4 0) A s s a n , R .
,
R o s s eli n , G ･ & D ol a i s

,
J ･ : E ff e cts

s u r l a gl u c a g o n 6 m i e d e s p e rf u si o n s a
t i n g e s ti o n s

d
,

a ci d e s a m i n 6 s . J o u r n . A n n u . D i a b e t o l ･ H ∂tel

D i e n
,
7
,
2 5

-

4 1 (1 9 6 7) .

4 1) O h n e d a , A .
,
P a r a d a

,
E ･ & E i s e n t r a u t , A ･ M ･

:
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C h a r a c te ri z a ti o n o f r e s p o n s e o f c i r c u l a ti n g

gl u c a g O n
t O i n t r a d u o d e n a l a n d i n t r a v e n o u s

a d m i n i st r a ti o n o f a m i n o a c id s . J . C li n . I n v e s t .
,

4 7
,
2 3 0 5

- 2 3 2 2 (1 9 6 8 ) ,

1 2) R o c h a , D . . M iil I e r , W . A .
,
& F a ll o n a

,
G . R . :

G l u c a g o n
･

S ti m u l a ti n g a c ti v it y o f 2 0 a mi n o a ci d s .

Cli n . R e s . , 2 0 , 5 8
-

6 8 (1 9 7 2) .

4 3) W i s e , J . K .
,
H e n d l c r

, R . & F el i g , P . :

E v al u a ti o n o f à1 p h a c ell f u n c ti o n b y i n f u si o n o f

al a n i n e i n n o r m al , d i a b e ti c a n d o b e s e s u b j e c t s .

N . E n gl . J . M e d . , 2 8 8 , 4 8 7
q

4 9 0 (1 9 7 3) .

4 4) M ii = e r , W . A .
,
F a l o o n a

. G . R . & U n g e r , R . H .

: T h e e ff e c t o f a l a n i n e o n g l u c a g o n s e c r e ti o n . J .

C li n . I n v e s t . , 5 0 , 2 2 1 5 - 2 2 1 8 (1 9 7 1 ) .

4 5) M 厄1l e r , W . A .
,
F a l o o n a

,
G . R . A .

, F a l o o n 払 G .

R . & U r. g e r , R ･ H . : A b n o r m al a l p h a
-

C e 11

f u n c ti o n i n d i a b e t e s . R e s p o n s e t o c a r b o h y d r a t e

a n d p r ot ei n i n g e s ti o n . N . E n gl . J . M e d . 2 8 3 , 1 0 9

- 1 1 5 (1 9 7 0) .

4 6) U n g e r , R . H .
,
M a d i s o n

,
L . L . & M iill e r , W . A . :

A b n o r rn al al p h a
-

C e 11 f u n c ti o n i n d i a b e ti c s :

r e s p o n s e t o i n s ul i n . D i a b e t e s
,
2 1

,
3 0 1 L 3 0 7

(1 9 7 2) .

4 7) G e ri c b , J . E . , L a n gl oi s , M .
,
N o a c c o

,
C .
,

L M e n Zi
,
M .

,
K a r a m

,
J . H . & F o r s h a m , P . H . :

C o m p a ri s o n o f th e s u p p r e s si v e e ff e c t s o f

el e v a t e d p l a s m a g l u c o s e a n d f r e e f a tt y a c i d

l e v el s o n gl u c a g o n s e c r e ti o n i n n o r m a l

S u bj e c t s . J . C li n . I rl V e S t . , 5 8 , 3 2 0 - 3 2 5 (1 9 7 6 ) .

4 8) S ei n o , Y .
,
I k ed a , M . , K u r o h a s h i , H .

,
T a m i n a t o

,

T ･ , S a k u r ai
,
H .
,
G o t o

,
Y .
,
I n o u e , Y .

, K a d o w a k i
,
S .
,

M o ri , K ･ & I m u r a
,
H . : F a il u r e t o s u p p r e s s

pl a s m a gl u c a g o n c o n c e n t r a ti o n s b y o r al l y

ad m i n i s t e r e d gl u c o s e i n d i a b e ti c p a ti e n t s a f t e r

tr e a t m e n t . D i a b e te s , 2 7 , 1 1 4 5 Ⅶ一1 1 5 0 (1 9 7 8) .

4 9) G e ri c h
,
J . E .

, L a n gl o i s , M . , N o a c c o
,
C .
,

K a r a m
, J . rl . & F o r s h a m

, P . H . : L a c k o f

gl u c a g o n r e s p o n s e t o h y p () g l y c e mi a i n d i a h e t e s .

S c i e n c e , 1 8 2
,
1 7 ト 1 7 2 (1 9 7 3) .

5 0) B u ch a n a n
,
K . D . & M a w h i n n e y , W . A . A . :

I n s u li n c o n t r o I o f gl u c a g o n r e l e a s e f r o m

l n s u li n d efi ci e n t r a t i sl e ts . D i a b e t e s
,
2 2

,
8 0 ト

8 0 3 (1 9 7 3) .

5 1) B u ch a n a n
,
K

. D . & M a w h i n n c y , W . A . A . :

gl u c a g o n r el e a s e f r o m i s o l a t e d p a n c I
･

e a S i n

S tr e p t o z o t o ci n- t r e a t e d r a t s . D i a b t e s , 2 2 , 7 9 7 L

8 0 0 (1 9 7 3 ) .

5 2) B u c h a n a n , K . D . & M c C a r r o ll
, A . M . :

A b n o r m ali ti e s o f gl u c a g o n m e t a b o li s r n i n

u n t r e a t e d d i a b e t e s r n e11it u s . L a n c e t
,
2
,
1 3 9 4

-

1 3 9 5 (1 9 7 2 ) .

5 3) R a s k i n
,
P .
,
F u jit a , Y . & U n g e r , R . H . : E ff e c t

O f I n s u li n -

gl u c o s e i n f u si o n s o n pl a s m a gl u c a g o n

l e v el s i n f a s ti n g d i a b e ti c s a n d n o n d i a b eti c s . J .

C li n . I n v e s t .
t
5 6 , 1 1 3 2

M

l 1 3 8 (1 9 7 5) .

5 4 ) R a s k i n , P .
,
A yd主m , I . & U n g e T , R . H . : T h e

eff e c t o f a c u te a n d c h r o n i c i n s u li n

a d m i n i s t r a ti o n o n p l a s m a I R G l e v el s i n h u m a n

d i a b e t e s , M e t a b o li s m
,
2 5

,
1 5 3 1

-

1 5 3 3 (1 9 7 6) .

5 5 ) J o h n s o n . D . G . , E n s i n c k , J . W .
,
K o e r k e r

,
. D .

,

P al m e r
,
J . & G o d n e r

,
C . J .

: I n h i b i ti o n o f

i n s u li n s e c r e ti o n b y s o m a t o s ta ti n i n t h e r a t

P a n C r e a S p e rf u s e d i n si t u . E n d o c ri n o l o g y , 9 6 ,

3 7 0 - 3 7 4 (1 9 7 5) .

5 6) N o 豆1 恍 も Ⅴ . J . , わa gli a r a , A . S .
,
鮎 y m o n 札 M .

& M a t s c h i n s k y , F . : C o m p a ri s o n o f al p h a a n d

b e t a c e ll s e c r e t o r y r e s p o n s e s i n i sl e t s i s o l a t e d

W i th c o 11 a g e n a s e a n d i n th e i s o l a t e d p e r f u s e d

P a n C r e a S O f r a t s . D i a b e t e s t 2 4 , 9 6 l - 9 7 0 (1 9 7 5) .

5 7 ) M a t s u y a m a , T . & F o a
,
P . D . : P l a s m a

gl u c o s e , i n s u li n , p a n C r e a ti c an d e n t e r o g l u c a g o n

l e v el s i n n o r m a l a n d d e p a n c r e a ti z e d d o g s . P r o c .

S o c . E x p . B i o l . M e d .
,
Ⅰ4 7

,
9 7 - 1 0 2 (1 9 7 4) .

5 8 ) 0 1i v e r , J . R .
,
V i11i a m s

,
Ⅴ. L . & W ri g h t , P . h .

‥ S t u d i e s o n gl u c a g o n s e c r e ti o n u si n g i s o l a t e d

i sl et s o f L a n g e rh a n s o f th e r a t . D i a b e t o l o gi a . 1 2 ,

3 0 1 - 3 0 6 (1 9 7 6) ,

5 9) P o r t e , D . J r ∴ A r e c e p t o r m e c h a n i s m f o r th e

i n h i b iti o n o f i n s u li n r el e a s e b y e pi n e p h ri n e i n

m a n . J . C li n . I n v e s t . 4 6
,
8 6

-

9 4 (1 9 6 7 ) .

柵) S e n f t , G . , S itt , R . , b s e rt
,
W
り
S e b u l t z

,
G . &

H o f f m a n n
,
M . : H e m m = n g d e r I n s u li n i n k r e ti o n

d u r c h A l p h a -- R e z e p t o r e n s ti m u li e r e n d e

S u b s t a n z e n . N a u n y n S c h mi e d e b e r g A r
･

C h .

P h a r m a k . e x p . P a th
り
2 6 0

,
3 0 9 L 3 2 3 ( 1 9 6 8 ) .

6 1) R o b e rt s o n
,
R . P .

,
H a lt e r

,
J . B . & P o r t e

,
D .
,
J r .

: A r o l e f o r al p h a
-

a d r e n e r gi c r e c e p t o r s i n

a b n o r m a l i n s u li n s e c r e ti o n i n d i a b e t e s m elli t u s .

J . C l i n . I n v e s t .
,
5 7

,
7 9 ト 7 9 5 (1 9 7 6) .

6 2 ) P o rt e , D . J r . & W illi a m s
,
R . H . : I n h i b i ti o n

O f i n s u li n r el e a s e b y n o r e pi n e p h ri n e i n m a n .

S ci e n c e , 1 5 2 , 1 2 4 8 - 1 2 5 0 (1 9 6 6 ) .
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63 ) R o b e r t s o n ,
R ･ P ･ & P o r t e , D ･ J r ･ : A d r e n e r gi c

m o d u l ati o n o f b a s al
i n s u li n s e c r eti o n i n m a

n ･

D i a b e t e s t 2 2 , 1
- 8 ( 1 9 7 3 ) ･

6 4) S il v e 血 暇 Å
･ 臥

,
S h 8 h ･ S ･ 軋 馳 y m o 姐 M ･

w . & C r y e r , P ･
E ･ : N o r e p i n e p h r

i n e : H o r m o n e

a n d n e u r o t r a n S m itt e r ･ C
li n ･ R e s ･ ･ 2 5 ･ 5 6 4 A

(1 9 7 6) .

6 5) S c h d e , D ･ S ･ & E a t o n ･ R ･ P ･ : T h e r e g u l a ti o n

o f pl a s m a
k e t o n e b o d y c o n C e n t r a ti o n b y

c o u n t e r r e g u l at o r y h
o r m o n e s i n m a n ･ D i a b et e s ,

2 6
,
9 8 9

-

9 9 6 (1 9 7 7) ･

6 6) S c h a d e , D ･ S ･ & E a to n , R ･ P ･ : T h e m e t a b o li c

r e s p o n s e t o n
o r e pi n e p h ri n e i n

n o r m al v e r s u S

di a b eti c m a n . D i a b e t o l o gi a ･ 1 5 , 4 3 3
-

4 3 9 (1 9 7 8)･

6 7) F al k , B ･ & H e 11 m a n ･ B ･
: E v i d e n c e f o r t h e

p r e s e n c e o f b i o g e
n i c a m i n e s i n p a n C r e a ti c i s

l e t s ･

E x p e ri e n ti a , 1 9 ,
1 3 9

- 1 4 0 (1 9 6 3 ) ･

6 8 ) C e g r ell , L ･ : T h e o c c u r r e n C e O f b i o g e n i c

a mi n e s i n th e m a m
m ali a n e n d o c ri n e p a n c r e a s ･

A c t a P h y si o l . S c a n d
･ 3 1 4( S u p pl ･) ･ 1

-

6 0 (1 9 6 8) ･

6 9 ) P 8 m ti r oli , A ･
E ･
,
M i e o s si ･ P ･ & y o a t P ･ 軋 :

E ff e c t s o f s e r o t o n i n , O f i t s b i o s y n th eti c

p r e c u r s o r s a
n d o f th e a n ti s e r o t o n i n a g e n t o n

th e r el e a s e o f gl u c a g o n a n d
i n s u li n f r o m r at

p a n c r e a s ･
H o r m ･

M e t a b ･ R e s ･ ･ 1 0 , 2 0 0 - 2 0 3

(1 9 7 8) ,

7 0) E k b ol m , R y むi e s o n ,
L ･ 臥 & L u m d 叩i st ･ 1 ･ ･ :

M o n o a mi n e s i n t h e p
a n c r e a ti c i sl e t s o f th e

m o u s e . s u b c e11 u l a r
l o c a li z a ti o n o f 5

-

h y d r o x y t r y p t a m i n e
b y el e c t r o n m i c r o s c o pi c

a u t o r a d i o g r a p h y ･ D i a b e t o l
o gi a ･ 7 , 3 3 9

- 3 4 8

(1 9 7 1 ) .
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Diab e 櫨c 汲at s . S at o shi U chid a , D e p ar t m e n
t o f I n t e r n al M e dicin e (I) , S c h o ol of M e di ci n e ,

K a n a z a w a U ni v e r sit y , K a n a z a w a 9 20 ･

- J ･ J u z e n M e d ･ S o c ･ , 9 0 , 1 8 2
- 1 9 5 ( 1 9 8 1) ･

K e y w o r d s: S t e r oi d i n d u c e d di ab
e t e s m elli t u s , B et a m e th a s o n e , Is ola te d p a n cr e a tic isle t ,

I n s uli n
,
G lu c a g o n .

A b st r a ct

T h e i n s u li n a n d gl u c a g o n s e c r eti o n f r o m i s o l a t e d p a n c r e ati c isl e t s o f e x p e ri m e n t a11 y st e r o i d
-

i n d u c e d d i a b e ti c a n d n o r m al r a t s ( c o n t r o I s) w a s i n v e stig a t e d ･

T h e r e s u l t s o b t a in e d w e r e a s f o ll o w s :

1 . L a rg e d o s e s o f b
e t a m e t h a s o n e ( 0 . 3 m g/ d a y , a d m i n i st e r e d o r a11 y f o r 4 w e e k s) p r o d u c e d a hi gh

p e r c e n t a g
e o f d i a b e ti c r at s ･

2
.
B a s al i n s u li n a n d g l u c a g o n s e c r e ti o n f r o m t h e p a n c r

e ati c i sl e t s o f t h e d i a b e ti c r a ts o n 3 ･ 3 m M

gl u c o s e w e r e sig n ifi c a n tl y ( i n s u 血 , P < 0 ･ 0 0 1
, gl u c a g o n , P < 0 ･

0 2) h i gh e r t h a n t h o s e o f t h e r a t s o f

t b e c o n t r o Is .

3 . T h e i n s u li n s e c r e ti o n w a s e x a g g e r a t e d i n p r o p o rti o n t o t h e gl u c o s e c o n c e n tr a ti o n i n e a c h

g r o u p , b u t t h e e x a g g
e r ati o n w a s sig n ifi c a n tl y ( P < 0 ･0 1) h i gh e r in t h e d i a b e ti c r a ts t h a n i n t h e

c o n t r o I s .

T h e g l u c a g o n s e c r eti o n w as n o t i n h ib it e d a t h i gh gl u c o s e c o n c ¢n t r a ti o n s i n d i a b e ti c r a t s , W h il e

it w a s sig n i fi c a n tl y ( P < 0 .
0 0 1) i n hi b it e d i n t h e c o n t r oI s .

4 . T h e e x a g g e r a ti o n o f i n s u li n a n d gl u c a g o n s e c r e ti o n b y a r gi mi n e w as si g n i fi c a n tl y ( i n s u li n , P <

0 .0 0 1
, gl u c a g o n , P < 0 .

0 2) h i gh e r i n t h e d i a b e ti c r at s t h a n i n t h e c o n t r oI s a t e a c h c o n c e n t r ati o n o f

a r g l n l n e ･

5 . T h e i n h ib iti o n o f i n s u 血 s e c r e ti o n b y n o r e p i n e p h ri n e i n d i a b eti c r a ts w a s n o t sig ni 丘c a n t , W h il e

n o r e p i n e p h ri n e i n h i b it e d sig n i丘c an tl y ( P < 0 . 0 2) i n s u li n s e c r e ti o n i n t h e c o n t r o I s ･

G l u c a g o n s e c r e ti o n w a s sig n ifi c an tl y ( P < 0 .0 5) i n c r e a s e d b y n o r e p i n e p h ri n e in e a c h g r o u p ･

6 . T h e i n h ib iti o n o f i n s u li n a n d g l u c a g o n s e c r eti o n b y s e r o t o n in w a s n o t si g n ifi c a n t i n ei t h e r

g r o u p , b u t a si g n i fi c a n t i n hi b it o r y e ff e ct o f s
e r o t o n in o n t h e e x ag g e r a t e d i n s u li n a n d g l u c a g o n

r e s p o n s e t o a r gi n i n e sti m u l a ti o n w a s o b s e rv e d i n e a c h g r o u p ･

F r o m t h e s e o b s e rv ati o n s , it i s s u g g e st e d t h at A
- C ell d y sf u n c ti o n o f p a n c r e ati c i sl e t s m a y b e

O n e i m p o rt a n t f a c t o r i n st e r oi d
-i n d u c e d d i a b e t e s m e11i t u s .


