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イ ン ス リ ン 低血糖誘発時の膵自律神経お よ び グ ル カ ゴ ン の応答
一

正常およ び糖尿病 ラ ッ ト に おけ る検討 -

金沢大学医学部内科学第 二 講座 (主 任 : 馬渕 宏教授)

高 山 嘉 宏

低血糖か らの 血糖回復 に は , 血 中グ ル カ ゴ ソ (i m m u n o r e a cti v e gl u c a g o n , I R G ) 反応が 重要な役割を は た す と さ れ て い

る . しか し
,
こ の IR G 分泌が生体内に お い て , 膵 島A 細胞 で の 低血糖自休あ る い は 相対的血糖降下に よ り惹起 され るか , ま た

は 中根神経に お ける ニ ュ ウ ロ グ ル コ ペ ニ ア や 血 糖降下 の 認識に よ り神経性 に 誘発 され るか , ほ 興味ある テ ー マ で ある . そ こ で

血糖変動 と膵自律神経活動 の 関係を知る目的 で , 麻酔 した ラ ッ トを 用い イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時( 4 単位/k g , 静江) の 大内謄

神経 およ び迷走神経膵臓彼 の 電気活動を直接連続測定 し, さらに イ ン ス リ ソ 投与後早期の 門脈血 IR G 濃度 を測定 した . そ の 結

果 ,
1 ) 血糖 は イ ン ス リ ソ 投与群 ( n = 5) で は , 前値 平均 1 2 4 士7 m g/ dl よ り30 分間に 1 .4 m g/ dl

･ 分の 速度で 降下 し, こ の 際
,

大 内臓神経活動 は , イ ン ス リ ソ 投与後13 分 よ り対照生食投与群( n = 5) に 比 し有意 に増加 し, こ の 時点 で の 血 糖値は 正 常血 糖値

域内の 1 04 m g/ d l に 低下 した の み で あ っ た .
こ の 活動 はそ の 後低血 糖の 成立 と とも に 増加 し続けた . 2 ) 門脈血 IR G 濃度は ,

生食投与群 (n = 4) で は10 分後 305 士8 7 p g/ m l で あ っ た の に 対 し , イ ン ス リ ソ 投与群 ( n = 4) で は1 0 分後 1 18 8 土10 6 p g/ m l と 明

らか に 有意 の 高値であ っ た . ま た こ の 際 の イ ン ス リ ソ 投 与群 の 血 糖値 は前借 100 土4 m g/ d l か ら1 0 分後 に8 4 士 3 へ と 平均

1 6 m g/ dl の 低下を み た の み で 正 常血 糖値域であ っ た . 3 ) 大 内臓神経電気活動は , 軽度 の 低 血 糖成 立下 に グ ル コ ー

ス 投 与

(25 0 m g , 静注) を行 っ た際 ,

一

過性血糖上 昇 にン
一

致す る 一 過性の 減少を示 し, そ の 後の 血糖 降下 と と も に 直 ち に 増加 を 示 し

た . 4 ) 膵迷走神経電気活動 はイ ン ス リ ン 投与群 ( n = 5) で は低下傾向を 示 した が , 生食投与群 との 間に 有意差 を認 め な か っ

た . 以上 の 成済ほ ,
グル コ ー

ス カ ウ ン タ
ー レ ギ ュ レ

ー

シ ョ ン (gl u c o s e c o u n t e r r e g u l a ti o n , G C R) に お い て低血 糖が 成立 す る以前

の 血糖 の 相対的降下が , 自律神経系特に 交感神経遠心性活動を迅速に 増加 させ , 同時 に IR G 分泌を 早期 に 促進す る こ と を 示 唆

す る . 次に , 糖尿病状態が こ の 神経応答に どの よう な影響を与え るか を知 る 目的で ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ ( s tr e p t o z o t o si n , S T Z)

投与に よ る糖尿病 ラ ッ ト を用 い 同様の 検討 を した . そ の 結果 , 糖尿病状態成立後 , 中間型イ ン ス リ ソ に よ る血 糖 コ ン ト ロ ー ル

を 行 っ た ( gl u c o s e c o n tr oll e d , G C ) ラ ッ ト (S T Z- G C 群) で は , イ ン ス リ ン 4 U/ k g 静注に よ る低血糖誘発時 ,
1 ) 大 内臓神経

活動応答ほ減弱遅延 し( n = 5) , 同様の 血糖 降下 を示 した正 常 ラ ッ ト群( n = 5) と比 べ15 分 以降70 分 ま で 有意に 低下 して い た . 膵

迷走神経活動 は こ の 群で は ( n =■5) , 正 常 ラ ッ ト群 ( n = 5) と 同様に , 血 糖降下中お よ び低血 糖成立時 で も無反応であ っ た . 2 )

さ らに 血糖 コ ン ト ロ
ー ル を行 わ なか っ た (gl u c o s e u n c o n tr olle d , G U ) ラ ッ ト (S T Z - G U 群) で は ▲ イ ン ス リ ン 8U/ k g 投与後

( n = = 5) , 血 糖は 前値 308 ±30 m g/ dl か ら毎分 2 .3 m g/ dl の 急峻な 降下を 示 した に もか か わ らず , 交感神経の 応答 は遅延 し正 常

ラ ッ ト群( n = 5) に 較ベ20 分以 後有意に 低下 して い た , 3 ) 門脈血 IR G 濃度 は , S T Z - G C 群 で は( n = 4) イ ン ス リ ン 投与1 0 分後

667 ±17 4 と
, 対照生食投与群( n = = 4) の 2 0 0 ±14 p g/ m l に 対 し有意の 高値 を示 した . しか し こ の IR G レ ベ ル は

, 正 常 ラ ッ ト群

( n = 4) の 反応 に比 し有意に 低値 であ っ た . さ らに S T Z- G C ラ ッ ト に お い て は ,
生食投与群( n = 4) の 2 7 9 ±51 p g/ m l に 対 し,

イ ン ス リ ソ 投与群 ( n = 4) で は 39 6 ±82 p g/ m l と僅か の 高値を示 したが こ の IR G 増 加ほ有意 でな か っ た . 以上 の 一

連 の 成績

は 】 イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時に おけ る正常 血糖値域内の 血 糖降下が迅速 に 交感神経系賦活と IR G 分泌を 惹起す こ と を , さ らに

ま た高血 糖状態 の 持続が これ ら の 反応性を減弱 さ せ る こ と を示 す . した が っ て
,
G C R に お い て 自律神経系 お よ び I R G 分泌

が
, 重要な 役割を担 っ て い る こ とが 示 唆され た .

K e y w o r d s i n s u lin -i n d u c e d h y p o gly c e m i a , g l u c a g o n , a u t O n O m i c n e r v o u s s y st e m

生体に と っ て 血 糖 レ ベ ル を 一 定に 保 つ こ と , と りわ け血 糖降 求め るが
,
脳ほ グ ル コ ー

ス の 産生も貯蔵も行 えず循環系か らの

下時に 熱源 を適切 に 動員す る こ と は , 生体維持 , 掛 こ中枢神経 供給 に 依存 して い るた め , 重度の 低血 糖 が遷延 した 場合に は不

機能経絡 の 観点 よ り最も重要な ホ メ オ ス タ シ ス 機構 の 一

つ で あ 可逆的な変化を被 る . こ れ に 対 し, 生体 で は こ の ような 低血 糖

る･ 中枢神経系ほ通常そ の エ ネル ギ ー 源を 大部分 グ ル コ ー ス に ある い は正 常域内で の 血 糖降下に 対す る防御機構 ,
い わ ゆる グ
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ル コ p ス カ ウ ン ク
ー

レ ギ ュ レ
ー

シ ョ ン (gl u c o s e c o u n t e r r e g ula-

ti o n , G C R) が適切 に 動員され 血 糖が 維持 され て い る . 従 っ て
,

臨床的に は , 糖尿病患者に お い てイ ン ス リ ソ 治療等 に 伴う低血

糖や急激 な血 糖低下が出現 した際 に ,
こ れ を 修復す る防御機構

が健全で あるか 否か は 特に 重要な問題 とな る .

近年, こ の G C R に お い て ほ , 内分泌性(液性) お よび 神経性

調節畿構 が相互 に 影響を与え つ つ 作動す ると され る . こ れ ら の

調節機構 の 相対的重要性に 関 して 一 従来以下の よう に 理 解され

て い た
l 川

. すな わ ち , 主要な役割を果たすの が 内分泌性調節機

構で あり , そ の うち 膵グ ル カ ゴ ン (i m m u n o r e a c ti v e gl u c a g o n ,

I R G ) が最も重要 と され る . さ ら に , も し何 らか の 理 由で IR G

反応 が 障害 さ れ た 場 合 , 副 腎 髄質 か ら の エ ビ ネ フ リ ン

( e p in e ph ri n e , E p) 放 出が こ れ を 代償す る と され て い る . こ れ ら

IR G
,
E p は とも に 肝で の 糖原分解を介 し グル コ ー ス 放出を促進

する
一

方 ,
E p ほ イ ン ス リ ン 分泌抑制や末梢直接作用 を 介 し糖

利用 を抑制 し, ともに 血糖上 昇 へ と 導く . 他方 , 低血 糖時に 動

員される コ ル チ ゾ ー ル
, 成長ホ ル モ ン は , 少なく とも血 糖低下

か らの 急速 な回 復 に ほ 重要な役割を果た さな い と され て い る .

そ して これ ら の カ ウ ン タ ー レ ギ ュ ラ ト リ ー ホ ル モ ン ( c o u n t e r r-

e g ul a to r y h o r m o n e , C R H) の 分泌に お い て , 中枢神経系の 関与

が多数の 研究者に よ っ て 示唆 され て い る
5 ト 9)

.
こ の うち IR G に

限 っ て み ても , そ の 分泌 に お い て 神経系の 関与 を示 唆する事実

が多数報告 され て い る . そ の 解剖学的背景と して ! 膵 ラ 島部領

域に ほ豊富な副交感 ･ 交感神経線維 ( c h olin e r gi c , C a t e C h ol a mi-

n e r gic , p e p tid e r gi c) が み られ ,
こ れ らの 神経終末が 血 管周 囲の

みな らず , A お よ び B 細胞 な どに 非常 に 近接 して 分布 して い る

こ とが知 られ て い る
10)l l)

. さ らに , 大内臓神経遠位端の 電気刺激

がI R G 分泌を 促進する こ とが 知 られ
12 ト 18 )

, ま た迷走神経の 電気

刺激に て も IR G 分泌を促進す る
12)
と の 報告もある .

一

方 , 近年

の イ ヌ に おけ る研究で は G C R に お い て C R H の ほ た す役割ほ

約 50 % に すぎず
18)

, 肝自動詞整能
Ig 卜 21)

, 肝や 末梢魁織 へ の 交感

神経ある い は 副交感神経系 の 関与
22)2 3 )

,
C R H の 肝臓で の 感 受性

の 増加
24)

等の 他 の 鶴橋の 関与も想定 され て い る . そ して イ ン ス

リ ソ 低血 糖時の グ ル コ
ー

ス 産生に お け る , ホ ル モ ン を 介 した ,

あるい は直接的な肝臓 へ 神経系の 関与も重要視 され つ つ ある .

い ずれ に せ よ , 血糖 の ホ メ オ ス タ シ ス に おけ る中枢神経系 の 役

割は
▲ 従来 , 最も重要な テ ー マ の 一

つ で あり , 最近で もます ま

す注目 され る よう に な っ て い る .

と こ ろ が
,
G C R に お い て 最も重要と され る IR G 分泌 に つ い

て さえも , そ の 中枢神経系 の 関与に つ い て
一 定の 見解を得 て い

る とは言 えな い . イ ン ス リ ン 低血 糖時 の IR G 分泌 に は 中枢神

経系が重要な役割を は た し て い る とす る成績
25 ト 2g-
が ある 一 方 ,

P al m e r ら
3 榔

,
F ri e d ら

32)

,
C o r r all ら

33)
は
,
ヒ トに お い て交感神

経切断, 迷走神経遮断薬あるい は迷走神経切断に て ,
イ ン ス リ

ン 低血糖時の IR G 分泌 が影響を受けな い とも報告 して い る .

また 他の 可 能性と して , 少な くともイ ヌ で ほ E p が膵 A 細胞を

刺激 しI R G 分泌を促す こ と か ら
34)3 5)

, 中枢神経 か ら間接的に 副

腎を介 して IR G 分泌を 促 して い る と の 説もある . さ ら に は ま

た
, 臨床上 重要な糖尿病患者の IR G 分老齢こ つ い て の み を み て

も, 主要な分泌支配因子 に つ い て
一

致 した 見解が な い . 即 ち

19 7 3 年の G e ric h ら の 報告
36) 以来 , イ ン ス リ ソ 依存型糖尿病

in s ul in- d e p e n d e n t d i a b e t e s m elit u s ,I D D M ) 患者に お い て イ ン ス

リ ン 低血 糖時の膵I R G の 分泌不 全 が存在す る こ と が注 目 され ,

そ の磯序 と して
, 膵 A 細胞の 血糖 に 対す る反応性の 異常が想定

され て い る . そ の 機序と して U n g e r
3T)
は ∴膵島内イ ン ス リ ン ･

グル カ ゴ ン 相互作用 の 観点か ら, イ ン ス リ ン 欠乏 とそ れ に 伴う

高血糖が こ の IR G 反応低下の 主要因 で ある と提唱 し て い る .

さ らに ま た
! 糖尿病性自律神経症 を伴うI D D M 患者 で は イ ン ス

リ ン 低血糖時に 著 しい I R G 分泌不 全を 認め る こ と が 多 い こ と

か ら
38)3 9 )

, 膵 A 細胞に 対する自律神経支配 ,
ある い は 交感神経

一

副腎髄質系の 関与 に も関心 が 寄せ られ て い る . こ の よ う に ,

G C R に お け るI R G 分泌が , 生体内に お い て 実際 どの よ うな 機

序で調節 され て い るか は
, 非糖尿病状態も含め , 現在もな お充

分に 明らか に され て は い ない .

当教室 の 中川らほ , 1 ) イ ン ス リ ン 低血糖時 の 迅速か つ 充分

な IR G 反応が膵除神経犬お よ び両側大内臓神経切断犬 で著滅

し , ま た両 側迷走神経切断犬に つ い て , 正常犬 と比較 しI R G 反

応に 有意差を認 めな い こ と を報告
拙
L
,
2 ) さ ら に イ ン ス リ ン

投与 5 分後の 早期に 正常値域内の 血 糖降下 (96 → 8 9 m g/ d【) に よ

り
,
I R G 放出が 惹起 され る こ と

" -

, を見 い だ L た . こ の 実験事

実ほ イ ン ス リ ン 低血糖誘発時の IR G 放出が交感神経系 の 強 い

ア ン ト ロ
ー ル 下に あり , ま た , 早期I R G 分泌が 血 糖の 絶対値よ

りむ しろ正 常血 糖域内の 血 糖降下が交感神経節前機構を介す る

神経性情報に よ り促進 され る こ と を 示 酸す る .

そ こ で本研究でほ t 低血 糖誘発時の I R G 分泌反応に お ける

膵自律神経機構 の 関与を知る 目的で , 麻酔 ラ ッ ト に お い て , 大

内臓神経 また は膵迷走神経活動 の 直接測定下に イ ン ス リ ン 低血

糖を 誘発し , そ の 変動を検討す ると 共に 門脈血 中の I R G 濃 度

も測定 した . さ らに , 糖尿病状態が膵自律神経活動 に い か な る

変化をもた らす を知る 目 的で ,
ス ト レ プ ト ゾト シ ソ ( s tr e p t o-

z o t o si n
.
S T Z ) 糖尿病 ラ ッ トを 用 い 同様の 実験 を行 っ た . そ の 結

果 , 1 ) イ ン ス リ ン 低血糖誘発時 ,
1 2 4 → 1 0 4 m g/ dl の 正 常血糖

域内の 血糖降下に て 早期に 大内臓神経活動は賦活 され るが , そ

の 際に 膵 副交感神経活動は 変化 しな い こ と , 2 ) こ の 時門脈血

中の IR G 濃度が有意に増加す る こ と , 3) 糖尿病 ラ ッ トで は
一

定期間の 高血糖 の 持続が こ れ らの 反応性を低下させ る こ と , を

見い だ したの で 報告する .

対象お よび方法

Ⅰ . 実験方法

1 . 実鹸動物 と実験前 ･ 中の 処置

体重 250 ～ 3 5 0 g の W is t a r ラ ッ ト (堆) を 用 い ,

一 夜12 ～ 1 6 時

間絶食後 ,
ウ レ タ ン (8 0 0 m g/ k g , 和光 , 大阪) + α- ク ロ ラ ロ

ー

ス

(7 0 m g/ k g , 和光) を腹腔内に 注射した . 開腹下に イ ン ス リ ン 注

入 用 カ テ
ー テ ル を下大静脈に 挿入 した .

2 . 採血 方法

血 糖測定用採血 ほ腹部大動脈に 挿入 した カ テ ー テ ル よ り行 っ

た . I R G 測定用 採血 ほ 門脈の 肝流入部直前に 挿入 した カ テ ー テ

ル よ り行 っ た .

3 . イ ン ス リ ン 溶液 の 作成

低血糖誘発用 の イ ン ス リ ソ は l ブ タ 精製 モ ノ コ ン ポ ー

ネ ソ ト

中性イ ン ス リ ン (I n s uli n N o v o A c tr a pid M C , 山 之内製薬 , 東

京) を生食水 に て 2 倍 に 希釈 し4 また は 8 単位/k g を ポ ー ラ ス

と して 注入 した . 対照用に は 同量の 生食水を注入 した .

4 . 神経電気活動の 測定部位 およ び 測定糸

既報 の 方法で
42)

生体内の 神経電気活動を測定 した . 大内臓神

経の 遠心 性電気活動の 測定部位ほ以下の よ うに した . すな わ

ち
, 腹腔神経節か らの 膵臓枝に は迷走神経 が混在する と され て
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い るの で
,
左大 内臓神経が副腎枝を分岐後 に 左復腔神経節 に 入

る直前で同神経を分離切断 し , その 遠心端 を用 い た . また 迷走

神経電気活動測定 ほ , 横隔膜直下で迷走神経後幹か ら の 膵臓枝

が膵臓 へ 入 る直前 の 遠心 端を 用 い た . こ の 際 , 剥離切断 した神

経は流動 パ ラ フ ィ ン と ワ セ リ ン の 混合液 で被覆 し, 神経 の 乾煉

を 防ぐよう細心 の 注意 を は ら っ た .
こ れ らの 神経 の 遠心 端 を銀

電極 に の せ ブ レ ア ソ プ M O D E L : D P A -2 1 E ( DI A m e di c al

S y S te m C o . , 東京) を 通 し増幅器 M O D E L ; D P A -1 0 0 E (D I A

m e di c al s y s te m C o .) に て 増幅 した電気活動を ,
ス パ イ ク カ ウ ン

タ ー M O D E L ; D S E -3 2 5 P ( D I A m e d ic a l s y s te m C o .) に てそ の 5

秒毎 の ス パ イ ク 数 を 連続測定 した . こ れ を オ シ ロ ス コ ー プ

M O D E L ; S S
- 5 7 0 2 ( 日立 電子 K . K .

, 東京) に て 観察 し なが ら

デ ー タ レ コ ー ダ ー M O D E L ; A
-6 4 (S O N Y r n a g n e s c a l e I n c . 東

京) に入 力 し , サ ー マ ル レ コ ー ダ ー M O D E L ; R F
-8 5 A ( フ ク ダ電

子 K , E り 東京) 印画 した .

5 . 実験系の 設定

実験 日的に 応 じ以下の ラ ッ トを 作成 した . す なわ ち
,
1 ) 正

常 ラ ッ ト群; 実験前 に 無処置の ラ ッ ト , 2 ) 血 糖 コ ン ト ロ ー ル

を し た (gl u c o s e c o n tr oll e d , G C) S T Z 糖 尿 病 ラ ッ ト 群

(S T Z - G C 群); S T Z (和光) 40 m g/ k g を 尾静脈 よ り静注 し, 一

週

間後に糖尿病状態 が成 立 した こ とを 確認 した後 , 中間型 イ ン ス

リ ソ (1 2 U/ k g/ 日 ,
一

週間皮下注 ,
H u m a .1i n - N

, 塩野義製薬 , 東

京) に よる 血 糖 コ ン ト ロ ー ル を した 群 ,
3) 血糖 コ ン ト ロ ー ル
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F ig . 1 . C h a n g e s of a r t e ri al b lo o d gL u c o s e Le v el s ( A ) a n d

eff e r e n t a c ti viti e s i n th e s pl a n c h n i c n e r v e ( B) aff e r i n s uli n

O r S a li n e in f u si o n i n
㌍
e S th e ti z e d n o m al r a t s ･ ○ , S ali n e-

i nf u s e d (i n t r a v e n o u s , l . Ⅴ .) r a .t s ( n = 5) ; ● , in s u li n -i n f u s e d

(4 U/ k g ･ B W
,
b ol u s) r a t s ( n = 5) . B W , b o d y w e ig h t .

V e r ti c al b a r s i n di c a t e 真土S E .

*

p < 0 .05 ,
* *

p < 0 .0 1
,
V S .

V al u e s o f s alin e i nf u s e d r a.
ts .

を し な い ( gl u c o s e u n c o n tr oll e d , G U ) S T Z 糖 尿 病 ラ ッ ト

(S T Z- G U 群); 同量 の S T Z を 投与 し
,
二 週 間血糖 コ ン ト ロ ー

ル

を しなか っ た 群 ,
の 3 群 で ある .

6 . 採血 時問 お よ び神経活動の 測定時間

開腹, カ テ ー

テ ル 挿入 ,
つ い で 神経活動記録開始 よ り

,
2 0 ～

3 0分 間以上 の 平衡時間を お い て 神経活動が安定す る の を待ち
,

実験 を 開始 した . 血 糖は
,

t

川
,

t

5
,
0
,
5
,
1 0

, 1 5 , 2 0
,

3 0
,
40

-
5 0

,
6 0

,
7 0

, 8 0 , 9 0 分 に 測定 した . ある時点 での ス パ

イ ク 数は , 5 秒毎 に30 秒 間の ス パ イ ク 数の 平均 を示 した .

Ⅰ .
I R G 濃度測定法

門脈血 血 凍中の I R G 濃度測定用血液は , 採 取後直ち に ア

ブ ロ チ ニ ソ (B a y e r , L e v e r k u s e n , G e r m a n y) 1 00 0 単位 + エ チ レ ン

ジア ミ ン 四酢酸 ニ ナ ト リ ウ ム (E D T A 2 N a
, 和光) 1 .2 m g/1 m l

･

血 液を含む氷冷試験管 に 移 し , 冷却遠 心 に て血 輿 を 分離 した

後 ,

-

2 0 ℃ で 保存 した . I R G 測 定 に は , 抗 体 30 K ( D r . R . H .

U n g e r 提供 ,
T e x a s 大学 ,

U .S . A .) を 用い る既報 の ラ ジ オイ ム

ノ ア ッ セ イ
43)
に よ り 2 重 測定 した .

Ⅲ . 統計学的検討

成績はす べ て平均値土標準誤差 (S E M ) で表 した . 推計学的

処理 に は対応 の ある t 検定( p air e d t - t e S t) ま た ほ 2 標本の t 検

定(t w o s a m pl e 亡- t e S t) を 用 い ,
また 3 群間以上 の 比較 に お い て

ほA N O V A 後 ,
S c h eff e 検定 を用 い ,

い ずれ も p < 0 .05 以下を

有意と した .
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T
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･ B W
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*

p < 0 ･0 5 ,
* *

p < 0 ･01 , V S ･ V al u e s
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s ali n e in f u s e d r a t s .
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成 績

Ⅰ . 正 常 ラ ッ トに おけ るイ ン ス リ ン低血 糖誘発時 ( 一 部 グ ル

コ ー ス投与時) の 膵自律神経および動脈血 血 糖値の検討

1 . イ ン ス リ ソ 低 血 糖誘発時の 大内腋神経 の 検討 (図 1 ,

2 )

イ ン ス リ ン 4U/k g ま た は生食水を ポ ー ラ ス 投与す る と , 動

脈血 血糖値 は l 生食群(n = 5) で 前値 1 29 ±1 0 m g/ dl よ り以後同

等の 値を保 っ た の に 対 し , イ ン ス リ ン 投与群(n = 5) で は , 前借

124 土7 m g/ dl よ り毎 分 1 .4 m g/ dl の 降 下 を 認 め1 5 分 後 に は

98 土5 m g/ dl へ と有意に 低下 し, 以後も低下を続け低血糖 が成

立 した (囲 1) . そ の 際 に 大内膿神経電気活動は , 生食群で不 変

なの に 対 し, イ ン ス リ ン 群 では15 分後9 0 分ま で に 一 有意に 増加

しつ づ けた - そ こ で t こ の 大内腋神経痛動 の イ ン ス リ ン 投与後

早期30 分間の 反 応性 に つ き , 血糖値 と の 関係を さ らに 詳細 に 検

討 した (固 2) . イ ン ス リ ン 又 は生食投与後の 早期30 分間の 大内

腋神経活動を 1 分毎 に み ると
,
イ ン ス リ ン 群で は10 分以後に 急

速に 増加 し始め13 分以降は 生食群 に 比 し有意の 増加 と な っ た .

こ の13 分目の 外挿報 に よ る血 糖値 ほ 1 04 m g/ d l で あ り , 前値

124 か ら平均 2 0 m g/ dl の 低下で , 明 らか に 正 常血 糖値域内で

あ っ た . 以上 の 事実は 正 常血 糖域内の 血 糖降下が , 大内臓神経

を迅速 に賦活す る こ と を 示す .

2 . イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時の 膵迷走神経 の 検討 (図 3)

イ ン ス リ ン 4 U/k g また は生食水を ポ ー

ラ ス 投与す る と
, 動

脈血血 糖値ほ , 生食群 ( n = 5) で 前値 118 ±5 m g/ d l よ り以後わ

ずか に上 昇傾向を示 した の に 対 し, イ ン ス リ ソ 投与群(n = 5) で
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は ▲ 前値 120 土9 m g/ dl よ り毎分1 .1 m g/ dl の 降下を 認め15 分後

に は 102 士6 m g/ dl へ と有意 に 低下 し, 以後も低下 を続け低血

糖 が成立 した . イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時の 迷走神経膵枝の 神経

活動は低下傾向を示 した が生食投与群と の 間に 有意差を認め な

か っ た . こ の 成績 で , 血糖 降下時及び低血糖成立後も少なくと

も ラ ッ トで は , 膵迷走神経系ほ変動 しな い こ とが 示 され た .

3 . 持続す る正常下限域血糖値 に お け る大内臓神経遠心性電

気活動 とそ の グ ル コ
ー

ス 投与に 対す る反応( 図4 )

図4 は血 糖値 と交感神経活動 と の 興味ある関係 を示 す . 血 糖

値を イ ン ス リ ソ 持続注入下に8 0 分 間 に わ た り7 1 か ら 56 m g/ dI

の 低血糖領域 の 上 限 に 維持す る と , 交感神経活動 ほ徐 々 に 上昇

した . 図4 の 軋 100 , 1 2 0 分 の 時点で グル コ
ー ス 2 5 0 m g の ポ

ー

ラ ス 投与に よ り ,
血 糖値は , 前億 56 , 1 1 5 , 1 3 6 m g/ dl よ り 5 分

後 に そ れぞれ 2 弘 388 , 29 4 m g/ d l へ と上 昇後低下 した . そ れ ま

で賦活 され て い た大内臓神経活動ほ l
グ ル コ ー ス 投与後直 ち に

一 過性 に低 下 し, そ の 直後血 糖が 低下する に従 い , 再 び迅速に

賦治 され た . こ の 事実 ほ , 急速な 血 糖上昇 が大内臓神経活動を

迅速 に 抑制す る こ とを , また そ の 後の 血糖降下 に 対 し迅速 に 賦

括 され る こ とを 示 すと考 え られ る .

Ⅰ . 正 常 ラ ッ トに おけ るイ ン ス リ ン低血糖誘発時 の 門脈血

I R G 濃度 お よび動脈血 血 糖値の検討 (園 5 )

以上 の 事実は , 正 常血 糖域内の 血 糖降下ある い は 血糖 上 昇が

中枢神経系で認識 され , 交感 神経活動 を賦活する事を 示 す . そ

こ で 実際 に ラ ッ ト で こ の よ うな早期に I R G が 放 出 され て い る

か 否 か を , 別辞 の ラ ッ ト の 門脈 血 で検討 し た . 図 5 に 生 食
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F i g . 6 . C h a n g e s of a T t e ri al bl o o d gl u c o s e l e v el s ( A ) a n d

eff e r e n t a c tivi ti e s i n th e s p la n c h n i c n e r v e (B ) af t e r i n s ul in

(4 U/ k g ･ B W , b oI u s , i ･ V ･) i n f u sio n i n a n e st h e ti z e d n o m al a n d

gl u c o s e
-

C O n tr Oll e d S T Z d i a b e ti c r a ts . 0 , n O r m al r a t s

( n = 5) ; ● , G l u c o s e
-

C O n tr Oll e d S T Z d i a b e ti c r a t s ( n = 5) ･

V e r ti c al b a r s i n di c a t e 文 士S E .

*

p < 0 .0 5 , V S . V al u e s of

･ n O r m al 工a tS .

( n = 4) お よ び イ ン ス リ ン ( n = 4) 投与群 の 前 お よ び10 分後 の 動

脈血 血 糖値 ,
1 0 分後 の 門脈血 IR G 濃度 を示 す . 生食投与群 の 血

糖は 前値 112 土5 m g/ dl か ら10 分後 に 1 1 7 土5 m g/ d l へ と 軽度増

加 した が , 有意差は な か っ た . イ ン ス リ ン 投与群の 血 糖ほ 前値

100 土4 m g/ d l か ら10 分後に 84 ±3 m g/ dl へ と平均1 6 m g/ d l の 有

意の 低下を 認め た が , あき らか に 正常血 糖域 であ っ た . 生食投

与群 の10 分後 の 門脈血 IR G 濃度は 305 ±87 p g/ m l な の に 対 しイ

ン ス リ ン 投与群 の 1 0 分後で は 11 8 8 ±10 6 p g/ m l と 明 らか に 有

意の 高値 であ っ た .
こ の 事実 は前述の 交感神経活動測定結果を

鑑み ると , 正 常血 糖域内の 相対的血糖降下が早期に認識 され ,

交感神活動 を先進 しそれ が I R G 放 出を 促 して い る 可 能性 を 示

酸 した .

Ⅲ . S T Z 糖尿病 ラ ッ トにお け るイ ン ス リ ン 低血 糖誘発時の

膵自律神経お よび動脈血血 糖値 の検討

1 . S T Z 糖尿病
一

血 糖 コ ン ト ロ ー ル 群 に お け る イ ン ス リ ソ

低血糖誘発時 の 大内臓神経の 検討 (図 6)

対照 と して図 1 で 既 に 述 べ た 正 常群 (n = 5) で の イ ン ス リ ン

低血 糖誘発時 の 動脈血 血 糖値 と大内臓神経活動 を示 した , これ

に 対 し, S T Z 4 0 m g/ k g 投与後に 血糖 をイ ン ス リ ン に て コ ン ト

ロ
ー ル した 群 (S T Z - G C 群 ,

n
= 5) で は ,

イ ン ス リ ソ 4 U/k g

ポ
ー

ラ ス 投 与後 , 動脈 血 血糖値 は , 前借 1 33 士16 m g/ dl よ り毎

分 1 .4 m g/ dl と 正常 群と 同様 の 降下を 示 し , 以後も低下 を続け

低血糖が成立 した . 血糖 値 は 正 常群 と の 間 に 有意差を認 め な
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F ig . 7 . C h a n g e s of a rt e ri al bl o o d gl u c o s e l e v els ( A ) a n d

ef王e r e n t a c ti v iti e s i n th e p a n c r e a ti c v a g al n e r v e (B ) aft e r

i n s u li n (4 U/ k g ･ B W
,
b ol u s

,
i . Ⅴ.) i nf u si o n i n a n e s th e tiz e d

n o m al a n d gl u c o s e
-

C O n tr Oll e d S T Z d ･i a b e tic r a t s . 0 ,

n o r m al r a t s (n = 5) ; ○ , G l u c o s e
-

C O n tr Oll e d S T Z di a b eti
c

r a t s (n = 5) . V e r ti c al b a r s i n d i c at e 文士S E .



イ ン ス リ ン 低血糖誘発時の 膵自律神経応答

か っ た . そ の 際 , 大内臓神経電気活動 の 反応 は , 正常群 に 対 し

15 分か ら70 分 の 間有意に 低い 値を 示 した . こ の 事実は , S T Z 糖

尿病
一

血 糖 コ ン ト ロ ー ル ラ ッ トで は
, 短期間 の 高血糖状態よ り

中枢ある い は 末梢の 交感神経系に お い て そ の 迅速な反応性が み

られ な い こ とを 示 醸す る .

2 . S T Z 糖尿病 一 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 群 に お け る イ ン ス リ ン

低血糖誘発時の 膵迷走神経の 検討( 図7 )

対照 と して 図 3 で既 に 述 べ た 正 常群 ( n = = 5) で の イ ン ス リ ン

低血糖誘発時の 動脈血 血 糖 と膵迷走神経活動を 示 した . こ れ に

対 し, S T Z - G C 群 (n = 5) で は ▲ イ ン ス リ ン 4 U/k g ポ ー ラ ス 投

与後, 動脈血 血 糖値 ほ l 前値 1 58 ±8 m g/ d l よ り毎 分 1 .9 m g/

dl と正 常群の1 . 1 よ り大きい 降下 を示 し, 以後も低下 を続け低

血糖が成立 した . そ の 際
! 膵迷走神経活動は , 反応せ ず正 常群

と の 間に 有意差 を認 めな か っ た .

3 . S T Z 糖尿病 一 血 糖非 コ ン ト ロ ー ル 群 に お け る イ ン ス リ

ソ 低血 糖誘発時の 大内臓神経の 検討 ( 図8)

対照 と して 図1 で既 に 述 べ た正 常群 ( n = 5) で の イ ン ス リ ン

低血 糖誘発時の 動脈血 血 糖値と大内臓神経活動を示 した . これ

に 対 し , S T Z 投 与 後 血 糖 コ ン ト ロ ー ル を 行わ な か っ た 群

(S T Z - G U 群 ‥ n = 5) で は , イ ン ス リ ソ 8U/ k g ポ
ー

ラ ス 投与

軋 動脈血 血糖値は , 前借 308 士30 m g/ d l よ り毎 分 2 .3 m g/ dI

と正 常群の1 . 4 よ り急峻な 降下を示 し, 以後も低下を続けた .

そ の 際 一 大内臓神経電気活動 の 反応は ,
正常 群に 対 し20 分以降

有意に 低い 値 を示 した . 著者らは , 既 に 正常 ラ ッ トに お い て ,
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F ig ･ 8 ･ C h a n g e s of a rt e ri al bl o o d gl u c o s e l e v el s ( A ) a n d
eff e r e n t a c ti vi ti e s in th e s pl a n c h ni c n e r v e (B ) af t e r i n s uli n
(4 0 r 8 U/ k g

･ B W
, b ol u s

,
i . v .) i n f u si o n i n a n e sth e ti z e d

n o m al a n d U n c o n tr olle d S T Z di a b e ti c r a t s . 0 , n O r m al r a ts
( n = 5) ; ◎ , U n c o n t r oIl e d S T Z di a b e ti c r at s ( n = 5) . V e rti-

C al b a r s in di c a t e 支±S E ･

*

p < 0 .0 5 ,
* *

p < 0 .01 , V S . V a.
1 u e s

O f n o r m al r a ts .

1 6 7

高血 糖状態か ら の イ ン ス リ ソ 低血糖済尭が , 迅速な 大内臓神経

活動を惹起する こ と を報告 した が
14)

, 今 回 の 検討で は
, 糖尿病

の 持続が こ の 反応性をも低下 させ る と思わ れた .

Ⅳ ･
S T Z 糖尿病 ラ ッ トに お け るイ ン ス リ ン低血糖誘発時 の

門脈血 1 R G および動脈血血 糖値の検討 (図5 )

中間型イ ン ス リ ソ にて 血 糖 コ ン ト ロ ー

ル を 行 っ た S T Z - G C

群 で は , イ ン ス リ ン 4 U/k g 投与後 ( n = 4) , 血 糖 は 前値平均
1 31 土12 m g/ dl か ら10 分後に は 平均 118 士11 m g/ dl へ 低下 した .

こ の10 分後の 門脈血 I R G 濃度 は , 生食投与群の 200 土14 p g/

m l に 対 しイ ン ス リ ン 投与群で は 66ケ土17 4 p g/ m I と有意 の 高値
を 示 し

,
ま た正 常 ラ ッ ト群 に 対 し有意の 低値 で あ っ た . 中間型

イ ン ス リ ソ に よる血 糖 コ ン ト ロ ー ル を 行わ な か っ た S T Z - G U

群 で は , イ ン ス リ ン 8 U/ k g 投 与後 ( n = 4) , 血 糖 は 前借平均

244 士11 m g/ dl か ら10 分後に は 平均 229 ±11 m g/ dl へ 低下 した .

こ の10 分後の 門脈血 IR G 濃 度は ,
生 食投与群 の 279 ±51 p g/

m l に 対 しイ ン ス リ ン 投与群 では 396 ±82 p g/ m l と僅 か の 高値

を 示 L たが有意の 変化で なか っ た . ま た S T Z
- G C 群 に 対 し有

意 の 低値で あ っ た .
こ れらの 成績ほ , 高血 糖状態の 持続に よ る

大内臓神経自身あるい は 中枢神経系の 反応性 の 低下が IR G 分

泌の 低下をもた ら した こ とを示 唆する .

考 察

著者 は今回の 一 連の 実験に お い て , ウ レ タ ン ･

α- タ ロ ラ ロ ー

ス 麻酔 ラ ッ トを 用い
,
イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時の 血 糖降下が 正

常 ラ ッ トに おい て 迅速な大内臓神経活動の 増加 をもた らす こ と

を示 した ･ 動物実験で は , と りわ け今 回の 検討の ような神経濁

動の 評価が主 体とな る場合に は , 麻酔法の 選択が問題とな る .

一 般 に 動物実験で 広く 用 い られ て い るパ ル ビタ ー ル 麻酔ほ , 交

感神経節前線維の 発火頻度を低下させ る こ と
4 5}

,
2- デ オ キ シーD

-

グ ル コ ー

ス 投与時の カ テ コ ー

ル ア ミ ン 反 応 を 減少 さ せ る こ

と
46)

,
さ らに膵 へ の 迷走神経系情報を減弱 させ る こ と な ど が 指

摘され てい る
47】

.
こ の た め著者は麻酔時の 神経系抑制 が比較的

低 い と さ れ る ウ レ タ ン ･

α - ク ロ ラ ロ ー ス 麻 酔 を 用 い た .

M a ts u k a w a ら ば
8】

, ネ コ を用い ウ レ タ ン また は α- ク ロ ラ ロ ー

ス 麻酔下 で ,
血圧 ･ 脈拍 ･ 大内臓神経腎臓枝の 神経活動を検討

した .
こ れに よ る と

,
ウ レ タ ン ■

α- ク ロ ラ ロ ー

ス と もに 血 圧 ･

脈拍等の 心血 管動態に は 影響 を 与え な い こ と が報告さ れ て い

る . また , H a v eI ら
49)
は
,
イ 利 こおい て 大 内臓神経系は低血糖で

は賦活さ れ るが , 低血圧 ･ 低酸素で ほ賦宿され な い こ とを報告

して い る . 従 っ て , 麻 酔に よ る循環動態の 変動が大内臓神経活

動 の 変化をもた ら した こ と は考え に く い .

一

方 で 大内臓神経腎

臓枝に つ い て も
購)

,
ウ レ タ ン 麻酔 は 麻酔後30 分前後 に

一

過性 の

交感神経活動の 低下をもた ら し , α- ク ロ ラ ロ
ー

ス 麻酔は 投与 1

時間以後軽度の 安定 した交感神経活動 の 賦活 を示 すと報告され

て い る . しか し , 今回正 常ラ ッ トに おけ る検討 で は l ウ レ タ ン

･

α- ク ロ ラ ロ
ー

ス 麻酔下で の 対照生食投与群で
,
約2 時間の あ

い だ 終始安定 した 大内臓神経と迷走神経の 活動を 示 したの で ,

本麻酔は ラ ッ ト に お け る自律神経系の 評価を行う の に 支障な い

もの と考 え られ る .

今回 の 正 常ラ ッ トに おける検討で 著者は
,
4 U/ k g の イ ン ス リ

ン 投 与を 行 い 低 血 糖を 誘発 した . そ の 際 , 1 ) 血 糖 は 前値

1 24 m g/ d l か ら13 分後 1 04 m g/ d l の 正常血 糖城中で降下 し , こ

の 時, 大内臓神経が有意に賦活さ れ る こ と , 2 ) 別群 ラ ッ トに

お い て , 門脈血 I R G 濃度 を 測定 し , 生食 投与 川 分後 で ほ



1 6 8

3 0 5 士87 p g/ m l で あ っ た の に 対 しイ ン ス リ
ン 投与群 で は1 0 分 後

118 8 土1 0 6 p g/ m l と 有意の 高値で ある こ と , を示 した ･ そ こ で ,

こ の 相対的血糖降下時の I R G 分泌が 神経性 , 体液性 (血糖) の

い ずれ の 調節を主に うけ てい るか に 興味がも たれ る - こ の 点に

っ き
t
教室 の 中川 らが ,

大内膿神経切断犬お よ び膵除神経犬 に

お い て , イ ン ス リ ン 低血 糖時の IR G 分泌反応が著滅す る こ と

を 既 に報告 した
叫

.
こ の こ とほ低血 糖誘発時の IR G 分泌カミ, 交

感神経系の 強 い 支配を受けて い る こ とを 示 す ･ ま た ,
イ ヌ に お

い てイ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時 に , 9 6 か ら 86 m g/ d l へ の 血 糖 降

下 に よ り, イ ン ス リ ソ 負荷後 5 分か ら門脈血 中 に IR G 分泌 が

惹起 され る こ と , また1 0 分に 頂値を 示す早期相が存在す る こ と

を 報告 した
叫

.
こ の 事実ほ , 本実験 の 時間的経過とも よく符号

し
,
正常血糖域内の 血 糖降下 が I R G 分泌を促す こ と を 示 唆す

る . そ して ,
血 糖 の 正 常域内 で の わ ずか の 低下 が 中枢神経系で

認識され , 交感神経 を介 し膵島A 細胞 に 作用 し IR G 分泌 を 促

進 して い ると の 仮説 を想起 させ る .

さて
, 低血糖時 の IR G 分断 こつ い て は ,

血 糖値 が あ る開催以

下に な ると 惹起 され る , ある い は ,
相対的血 糖低下に よ り惹起

され る , な ど未だ
一

定の 見解 を 見な い . 周 知 の 如 く膵 か ら の

IR G 分泌は , 膵を准 流する グ ル コ
ー

ス 濃度 の 低下そ れ 自体に よ

り 促進 され る こ と が ,
V a n c e ら に よ る 単 離膵 島実験

抑

や

I v e r s e n に よる摘 出膵潅流実験
511
に お い て 知 られ て い る . しか

し V a n c e らの 実験 は , 血 糖ほ 60 → 3 0 m g/ d l , I v e r s e n ほ1 5 0
→

2 5 また ほ 50 m g/ d l の 降下の 絶対的低血糖下で の 検討 で あ る ･

と こ ろが
, 前述 の よ うに イ ヌ に お い てイ ソ ス リ ソ 低血 糖誘発時

に
,
9 6 か ら 86 m g/ d l へ の 血糖 降下に よ り, イ ン ス リ ソ 負荷後 5

分か らI R G 分泌が 惹起 され る こ と , また10 分に 頂 値を 示 す早

期相 が存在す る こ と が 我 々 に よ り 見出 され て い る
刷

.

一

方

G e ri ch らは ,
ヒ ト に お い て ブ ド ウ糖注 入 中止後3 0 分 間 の

18 7 - → 1 1 2 m g/ dl の 正常域内の 血 糖降下 に よ り IR G 分泌 が お き

る こ と を 報告 した
52)

. ま た ,
S a n ti a g o ら

53)
は

,
正 常 人 で

95 → 6 0 m g/ dl と同様に 20 0
→ 1 0 0 r n g/ dl の 正 常域内の 血 糖降下

に よ りI R G 分泌 が お き る こ と を 報告 し た . さ らに∴ G a u thi e r

ら
帥
ほ
, 非イ ン ス リ ソ で ある フ ロ リ ジ ン を 用い 1 0 9

→ 91 m g/ d l

の 僅か な血 糖降下を誘発 した 際 IR G 分泌 の 麒著 な 増加 が お き

る こ と を示 した . こ れ らの 報告は l 絶対的低血糖だけ で は なく

相対的血糖降下が I R G 分泌 を促す こ と を示 唆す る . こ れ に 対

し D e F r o n z o ら
55)
は
t
6 0 分間 250 ～ 3 00 m g/ dl の 高血 糖 に 維持 し

た あと , イ ン ス リ ソ に よる急激 な血 糖降下を起 こ して も ,
末梢

静脈血中の IR G 濃度 は増加を示 さな い こ と を報告 し た . ま た

A m i el ら
56)
M it r a k o u ら

珊
は

,
グ ル コ

ー

ス ク ラ ン プ法 に よ り血 糖

の 降下ス ピ ー ドは 末梢静脈血 中の C R H の 反応 に 影 響 を 与え

ず ,
血糖 の 45 ～ 6 8 m g/ d l に そ の 間値 が あると した . しか し

,
上

記 の D e F r o n z o , A m iel , M itr a k o u らの IR G 濃度の 検討 は末梢静

脈血 に つ い て で あり , 今回著者が み た ような 門脈血 中 I R G 濃

度 の 変動に つ い て は検討 され て い な い . 今回 の 成続は 相対的血

糖降下が中枢神経系で認識 きれ ,
その 遠心 路 と して 大内膝神経

が賦治 され , 少なく とも門脈血 中では IR G 濃度 が 顕著 に 増加

してい る こ と を 示 した . また 国4 で 低血 糖領域 の 上 限 で賦宿 さ

れ た交感神経活動は ,
グ ル コ ー ス 投与に よ り血 糖 が高血 糖域 ま

で上 昇す ると 速や か に減少 し′ そ の 後 の 血糖降下 と ともに , 再

度賦治 された . さ らに 著者ほ高血糖域 か らの イ ン ス リ ソ 投与 に

よる血糖降下も交感神経活動 を迅速に増加 させ る成績 を え て い

る
棚

. した が っ て動脈血 血 糖値の 相対的降下 は中枢神経系 で鋭

故 に 認識され , 交感神経遠心性情報と な り IR G 分泌 を 促進す

る こ とが想定 され る .

さて ,
こ の よ う な相対的 血糖低下が ,

ど こ で 認識 され , 交感

神経遠心性情報となる か ほ ,
た い へ ん興味深い . 中枢神経系に

お い て
,
血 糖調節に 寄与す る部位は , 以前よ り視床下部 に 存在

す る と さ れ て い る .
こ の う ち い わ ゆ る満腹中枢 ほ 腹内側核

( v e n tr o m e d i al h y p o th al a m u s , V M H ) に 存在 し,
一

方摂食中枢 は

外側野(1 a t e r al h y p o th al a m i c a r e a , L H A ) に 存在す る . ま た ,
こ

れ らの 中枢 はそれ ぞれ グ ル コ ー ス 投 与に た い し, 興奮的に 働く

神経細胞( gl u c o s e r e c e p ti v e n e u r o n , G R n e u r o n) お よび 抑制的

に 反応する神経細胞( gl u c o s e s e n siti v e n e u r o n) が 存在す る こ と

が知 られ て い る
58)5 g}

. また , 他 の 研究者も , 中稲神経系 の 血 糖認

識部位に つ い て視床下部
80)6 1}

, 特 に V M H お よ び L H A を挙げて

い る . 最近 B o r g ら
62)
は

, 低血 糖時 の C R H 分泌の 反応性低下

が
,
L H A で なく V M H の 破壊で お きる こ と を示 した . こ の こ

とは
, 該当中枢 と して V M H が よ り重要 であ る こ と を示 す . と

こ ろ が
,
D i R o c c o ら

63) は
, 前脳 の 切断を 行い 2 一 デ オ キ シ ー D- グ ル

コ
ー ス 投与 に 対す る交感神経 【 副腎系を介す る血 糖増加が起き

る こ と, 脳幹部切断 に て こ の 反応が 消失す る こ とか ら , 脳幹部

も該当中枢 の 候補 と な る こ とを 示 した . R itt e r ら
64)

も こ の 見解

を 支持 して い る . ま た ,
C a n e ら

65}
は

,
イ ヌ に お い て 両総頸動脈

に ユ
ー

グリ セ ミ ッ ク
･ ク ラ ン プを 実行 し , そ れ 以外 の 末梢に イ

ン ス リ ソ 低血糖 を誘発 しても C R H 分泌に 有意差 を認めなか っ

た ,

一 方 ,
イ ヌ に お い て Big g e r s ら

¢6}
は , イ ン ス リ ン 低血 糖

時, 両総頸動脈 !
両 椎骨動脈領域 を グ ル コ ー

ス 注 入 に よ っ て

ユ ー グ リ セ ミ ッ ク ･ ク ラ ン プす る と I R G , E p , ノ ル エ ビネ フ リ

ソ ( n o r e pi n e p h ri n e , N E p) の 増加反応が著 しく減少す る こ と を

示 した . こ れ ら の 事実は t
血 糖認識部位 と して , 前脳だ けで は

有効に反応 せず , 後脳領域 , ある い は前脳 お よび 後脳両方の 血

糖変動が交感神経賦括に 際 し必 要 で あ る こ と を 示 す と 思わ れ

る . 今回 の 著者 の 成績 は血 糖変動の 認識部位 を特定 して い な い

が
,
や は り中枢神経系 の 関与を強く支持 して い る と考 えた い ･

ま た , 血 糖認識部位と して , 肝 ･ 門脈領域に お い て 門脈血 中の

グ ル コ ー

ス を 関知す る, グル コ
ー

ス セ ン サ ー の 存在 が知 られ ,

門脈 内 へ の グル コ ー ス 投与が イ ヌ の 食物摂取を抑制 こ とが 報告

され た
6T)

. さ ら に 最近 ,
イ ン ス リ ン 低血 糖時 ,

全身 の 血 糖値 が

変化 しな い 程度 の グル コ
ー ス を 門脈内 へ 注入 す ると ,

E p , N E p ,

I R G 分泌の 抑制を 認め た とす る報告がある
68)

. しか し , 今 回 の

実験は 全身 の 低血 糖 を誘発 して お り動脈
一 門脈間の グ ル コ ー ス

濃度差も生 じに く く , 肝 ･ 門脈領域グ ル コ ー

ス セ ン サ ー の 交感

神経賦活 へ の 関与は少な い と思わ れ る .

今回 の 検討で は著者は 4U/ k g とい う比較的大量 の イ ン ス リ

ン 投与を 行い 低血 糖を誘発 した . そ こ で
,
イ ン ス リ ン そ れ 自身

の 中枢神経作用 を 考察 して おく必要が ある .
0 0 m u r a

5 8 )5 9 )
は
l
イ

ン ス リ ソ を 直接微量注入 した とき ,
L H A の G R ニ

ュ
ー ロ ン が

賦活的に 反応す る こ と を 報告 した . こ の 事実ほ , 今回 の 実験忙

おい て
,
イ ン ス リ ン 低血 糖誘発時の 大内腰神経の 賦活が , 血糖

低下に よ る の で なくイ ン ス リ ソ の 直接 の 作用 に よ る可 能性をも

示す . しか し, 0 0 m u r a ほ ,
G R ニ ュ

ー

ロ ン に 対 し直接大量のイ

ン ス リ ソ を 投与 して い る . また , 前述 の Bi g g e r s ら
時
の
,
イ ン

ス リ ン 低血 糖時, 両総頸動脈
･ 両椎骨動脈領域 の グ ル コ

ー

ス 注

入 に よ る ユ
ー グ リ セ ミ
､
ッ ク

･ ク ラ ン プ が I R G , E p , N E p の 増加

反応 を著 しく減少 させ る と の 報告は ,
中枢神経系 で はイ ン ス リ

ソ 自体でほ なく ,
血糖 に よ っ て神経応答が変化 して い る可 能性
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が高い こ とを 示 す･ そ して イ ン ス リ ソ 自身 は血 液脳関門を通過

しない と され る こ とか ら, 今回 の 検討 で はイ ン ス リ ソ そ れ 自身

では なく血 糖の 変動 が中枢神経系 で認識 され 交感神経を賦活 し

た と考 えた .

さて , 視床下部おも に V M H , L H A で 血 糖の 降下を認識 した

中枢神経系の 応答ほ 一 間脳 レ ベ ル で 相互 に 関係をも ちな が ら自

律神経系 の 統御を行 い , 遠心 路と して t 交感神経系 では 弧束核

･ 脊髄 中間質外側細胞核を , 迷走神経系 で は背側迷走神経運動

核や疑核を介 して , 効果券(本研究で は 膵内分泌) の 機能を 修飾

する と され る
69)

. 事実 , 組織学的に も膵島部領域に ほ 豊富な副

交感 ･ 交感神経線維 が み られ , これ ら の 神経終末が血 管周囲の

み な らず
,
A お よ び B 細胞な どに 非常 に 近接 して 分布 しい る こ

と が知 られ て お り㈲
l)

,
こ の 神経系の は た す役割が注 目 され て

きた .

一 方で 一 大内臓神経
1ヱト 16} あ るい ほ迷走神経

1T〉

遠位端 の 電

気刺激が い ずれ も IR G 分泌を促進す る こ とが 知 られ て い る .

したが っ て
,
イ ン ス リ ソ 低血糖 に よ り惹起 され た 中枢神経系に

お ける グル コ ペ ニ ア が 交感ある い は副交感神経遠心性線稚 を介

して低血 糖時 IR G 分泌反応に 影響を及ぼす こ と が 想定 され て

きた . 従来, 低血糖時イ ヌ 単離膵 よ り大量の N E p が 放出 され

る こ とが 知 られ て お り
了0)

, さらに ラ ッ ト単離膵 で も
Tl)

低 血 糖時

の IR G 放出が フ ェ ソ ト ラ ミ ン に よ り強く抑制され る こ と か ら
,

こ の I R G 分泌 忙 は交感神経の α 受容体機構が関与す る と 報告

され て い る . また A h r e n ら
丁2)
は
,
大内膝神経の 電気刺激の 際起

きる N E p 放出と 同程度の N E p の 濯流 に て , I R G 分泌が起き る

こ とを 示 した . こ れ らの 事実は , 低血 糖時膵 ラ氏島に お い て
,

交感神経末端 よ り N E p 放出され ,
I R G 分泌を促す こ と を強く

示唆す る . しか し
, 今回 の 検討 の ように 実際に ,

こ の 低血 糖誘

発時の 大内臓神経電気活動それ 自体を 血 糖の 変動 と併行 して直

接測定 した と い う報告は な い . さ ら に イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時

の 膵迷走神経 の 反応に も興味がもた れ る . 迷走神経遠位端 の 電

気刺激が I R G 分泌を 促進す る と の 報告もある が
17)

, 今回 の 検討

で は
l イ ン ス リ ン 低血 糖誘発時 に , 迷走神経活動は増加せずむ

しろ低下 した . こ の 事実は , 少な くと もIR G 分泌 に 関 して , 膵

迷走神経が関与 しな い こ と を示 唆 した ･ 次に , イ ン ス リ ン と グ

ル カ ゴ ン の 相互 作用 に 関 して ,
S a m oIs ら

丁3)

は イ ヌ 膵濯流実験 に

よ り , イ ン ス リ ン が IR G 分泌を 抑制する イ ン ス リ ン グ ル カ ゴ

ン ネ ガテ ィ ブ フ ィ
ー

ドバ ッ ク シ ス テ ム の 存 在 を 見い だ した .

従 っ て
, 今回 の 実験で 外国性の イ ン ス リ ン 投与が 膵 ラ 氏島A 細

胞に 直接IR G の 分泌 を 促 した と ほ , と ても考え られ ない .
こ れ

らの 事実ほ ▲ 血 糖降下時の I R G 分泌 が 大内臓神経 に よ り賦活

した こ と を強 く示 唆する .

こ こ で
, 迷走神経に つ い て 若干の 考察を述 べ る . 今回 の 検討

で
, 膵迷走神経は イ ン ス リ ン 低 血 糖 に 対 し反応 を認め な か っ

た ･ 解剖学的 に ほ 前述 の よ うに 膵島領域 に は豊富な副交感神経

も神経終末を認め こ の 役 割 に つ い て 多 く の 検討が な され て い

る ･ 迷走神経の 電気刺激 でほ ,
イ ン ス リ ソ 分泌が 惹起 され る こ

と
T4 ト 丁6

＼ また , 迷走神経の 切断をす る と経 口糖負荷時の イ ン ス

リ ン 反応が減弱する こ と
77)
が知 られ , 迷走神経は

, 膵 ラ氏 島に

お い て は主 に 血 糖上昇時 の イ ン ス リ ン 分 掛 こ 関与す る と考え ら

れて い る . 実際に Niiji m a
■

らは , 頸動脈あるい は L H A へ の グ

ル コ ー

ス 負荷
42)
に て 膵迷走神経が賦括 され る こ とを 示 した . ま

た
, こ こ に ほ 示 さなか っ た が

,
著者も末梢静脈か らの グル コ ー

ス 負荷時, 膵迷走神経が統括され る こ とを 確認 した .

一 般に イ

ン ス リ ン 使用中の 糖尿病患者などで , 低血 糖時の 副交感神経症

状と して , 悪心 ･ あくび ･ 空腹感等 が出現す る と され る . しか

し今回の 検討では
t 膵副交感神経 ほ変動を認め な か っ た . こ の

こ と は
よ 迷走神経系に お い て ∴臓器別の 反応性 に 多様性がある

こ と を示 すか , ある い ほ t 上 記の 症状が末梢 の 副交感神経症状

と と らえ る もの で は なく ニ ュ ー

ロ グ ル コ ペ ニ ア に よ る中枢神経

症状と と らえ る べ きもの で あ ると思わ れ た .

次に
, 低血糖誇発時に み られ る臨床症状 と交感神経系応答の

関係に つ い て若干の 考察をの べ る . 正 常人 で グル コ ー

ス ク ラ ン

プ法を用い 段 階的に 血 糖を下 げ低血糖 を誘発す る と , I R G ･ E p

等の
.
C R H の 分泌の 開値が血 糖 70 m g/ dl 前後 に あ り, 動悸 ･ 発

汗 ･ 振戦等の 自律神経症状の 出現が 60 m g/ dl 前後 で み られ ,

さ らに 血 糖が 50 m g/ dI 前後に 達す ると 空腹感 ･ 思 考力低下 ･

ふ らつ き等の 中枢神経症状の 出現が み られ る こ とか ら , そ れ ぞ

れ の 血糖開催 に 階層性があると報告 され て い る
丁8)

. 今 回 の 検討

で
,
正 常開の 血 糖降下 (12 4 → 1 0 4 m g/ dl) で大内臓神経が賦活さ

れ た こ とと ,
一 般的に い わ れ る , 血 糖50 ～ 6 0 m g/ dl 前後で 自律

神経症状が見られ る こ と とに は血 糖値の 帝離が み られ る .
こ の

点は
t
それぞれ の 臓器 ( この 場合膵臓, 心 臓 , 汗腺等) に 分布す

る交感神経系の 賦活に は , 血糖開催ある い は 血糖降下 ス ピ ー ド

に 多様性が存在する と理解 され る . 事実 , 前 述の H a v el ら珊

ほ
, 大内臓神経系は低血糖で ほ賦活され るが , 低血 圧 ･ 低酸素

で ほ賦活され な い こと を報告 した .
こ の こ と ほ

,

一 般的に交感

神経神経を賦活する状態が存在 して も, そ れ ぞれ の 原因に 対応

した臓器 へ の 交感神経の み が賦活 され る こ と を示 す. 従 っ て ,

今回検討 した低血糖に 対する交感神経系の 反応性 の 面に お い て

も, 臓器別に 多様な反応性をも つ 可能性を 示すの で
,
さ らに 検

討が必要と思わ れ る .

今回の S T Z 糖尿病 ラ ッ ト に お ける検討で ヱ
た か だ か 1 週 間

の 高血 糖状態 の 持続が , 血 糖降下に 対す る大内膿神経の 反応性

を低下 させ る成績を えた . こ の よ うな糖尿病状態 で の 交感神経

の 反応性の 低下が末梢神経自身の 障害 に よ る の か , 中枢神経系

の 血糖認識機構の 変異に よる の か は 臨床的に も重要 で ある . 前

述の 如 く, 正常人に イ ン ス リ ン 低血糖 を誘発 した 際, 自律神経

症状( 副交感 ･ 交感神経刺激症状) が 現れ , さ ら に 血 糖が低下す

る と
, 中枢神経症状と して 記名力低下等の 精神症状が始ま り,

さ らに 意識障害 , 昏睡 へ と進む と さ れ てい る . 糖尿病臨床の 場

に お い て は , 昏睡に い た る以前に 現れ る自律神経症状 が , 重症

低血糖に い た る前の 警告反応と して 役だ ち , また 交感神経神経

を介す る C R H の 分泌 が重症低血糖の 成立 を妨げて い ると 理解

され て い る . と こ ろが近年, こ の よう な自律神経症状 が出 現せ

ず, 突然意味不明の 言動や異常行動を呈 し, 昏睡に 陥る無自覚

性低血糖の 存在が問題とな っ て い る . こ の 無自覚性低血糖は ,

糖尿病患者の 約 20 % に み られ ,
I D D M 患者で は 擢病期間 の 延

長に 従 っ て さ らに 増加 し 5 0 % に も達す る こ とが 報告 され て い

る
7 g)

. さ らに , 糖尿病性自律神経障害を有す る患者 に お い て は

低血 糖か ら の 回復 に 関与する C R H の 反応が低下する こと
2)

,
ま

た
, 末梢自律神経障害自身が交感神経刺激症状の 発現を妨げて

い る こ と が知 られ て い る . しか し
一

方 , I D D M 愚者で , 臨床的

に 自律神経障害が検出され る よ りか な り以前か ら , 低血 糖に 対

する カ テ コ ー ル ア ミ ン 反応 が 低下す る こ と が 報告 さ れ て い

る
8 0)

. 臨床的に 自律神経障害 が無く ,
しか も低血 糖時の カ テ

コ ー ル ア ミ ン 反 応が 正常 で も無自覚性低血糖をみ卑症例もある

こ とか ら, よ り高次の 自律神経中枢や血 糖認識機構の 異常の 存

在も疑われ て い る .
こ の 点 に 関 し て は 現在 でも 不明 の 点 が 多
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く
,
さ らに 検討 が ある . 今回 の 実験 に お い て 著者は ,

S T Z 投与

後 に 高血糖 が 1 週間時続 した 状態 で ,
さ らに 1 週 間中間型イ ソ

ス リ ソ で 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル した 群 (S T Z

-

G C 群) と しな い 群

(S T Z - G U 群) に お い て の 大内膿神経の 反応性お よび I R G 分泌

が と もに , 減 弱 し て い る こ と を認 め た . C o u r t ei x ら
81)
は

】

S T Z 糖尿病 ラ ッ トに お い て , 下肢 の 正利激 に よ る痛覚反応が

3 過 日以後に 減弱 し , ま た尾 の 冷水刺激 に 対する反応が 2 週 目

以後減弱す る こ とを 示 して い る . また
,
S T Z 糖尿病 ラ ッ トに お

け る神経伝導速度が ,
4 週後 に低下する と の 報告

82〉

も ある . し

た が っ て
, 今回 の S T Z

-

G C 群では 1 週間, S T Z - G U 群で は 2 週

間 の 短期間高血糖 に さ ら され た状態で ほ , 大 内臓神経自体は い

まだ そ の 壊能 が低下 して い な い 可 能性がある . とすれ ば
,
高血

糖 の 一 定期間持続が , 中相神経系 で の 血糖認識機構 の 異常を比

較的早期に 引き起 こ して い る 可能性が想定 され る . 最近 , 先行

す る低血糖 が , 後 の イ ン ス リ ソ 低血 糖に た い す る C R H の 応答

を低下 させ る こ とが ,
L i n g e n f els e r ら

83)

,
V e n e m a n ら

抑
に よ り

報告 され て い る . こ の 点 , 今回 の S T Zr G C 群 で 中間型イ ン ス リ

ソ に よる 血糖 コ ン1ト ロ
ー ル 中に 低血 糖が成立 して い た か ど うか

が 問題に な る . しか しなが ら , 高血 糖が持続 した S T Z - G U 群 で

もよ り速 い 血 糖降下時 の 交感神経活動応答の 減弱遅延 を認 め

た . 以上 の 点 を総合的 に 考え ると , 先行する低血 糖 ,
高血 糖 い

ずれ もが , こ の 血 糖降下時の 交感神経応答低下をきた しう る こ

と を示唆 して い る こ と に な る . 従 っ て ,
G C R に お ける 高次血糖

認識機構と交感神経遠心性活動の 特異 な役割を想定 さ れ る .

結 論

イ ン ス リ ソ 低血糖誘発時の 膵自律神経活動 (大内臓神経 お よ

び 迷走神経膵漉枝) を 麻酔ラ ッ トに お い て直接測定 し , イ ン ス

リ ソ 投与後早期 の 門脈血中の I R G 分泌と膵自律神経機構 の 関

与 を検討 した . 正 常 ラ ッ ト 血糖 コ ソ ナ ロ ー ル を した S T Z 糖

尿病 ラ ッ トお よ び血 糖 コ ン ト ロ
ー ル を しな い 糖尿病 ラ ッ ト に 対

し
, そ れ ぞれ イ ン ス リ ン 低血 糖を 誘発 し , 以下 の 成揖 を えた .

1 . 正 常 ラ ッ ト群 で は , イ ン ス リ ソ 4 U/k g 投与後 . 正 常血 糖

域内の 血 糖降下に よ っ て , 大内減神経活動は , 生食投与群 に 対

し有意の 増加を 示 した . また
, 低 血糖成立 後もさ ら に 増加 を続

けた . また 軽度の 低 血糖誘発下に グル コ
ー

ス 投与 (25 0 m g , 静

江) を行う と ,
一

過 性血糖上 昇に
一 致す る 一 過性 の 大内謄神経

活動の 減少を認め た ,

一 方 , 膵迷 走神経電気活動 は低下傾向を

示 した が , 生食投与群と の 間に 有意差 を認め な か っ た .

2 . 別群 ラ ッ トに おけ る , イ ン ス リ ソ 4 U/k g 投与10 分後 の 門

脈血 IR G 濃度 は生食投与群 に対 し明 らか に 有意 の 高値 で あ っ

た . ま た こ の 時の イ ン ス リ ン 投与群 の 血 糖値 は平均 16 rn g/ dl

の 低下を み た の み で 正 常血糖域であ っ た .

3 . 血 糖 コ ン ト ロ ー ル を行 っ た S T Z - 糖尿病 ラ ッ ト 群 で ほ ▲

イ ン ス リ ソ 4 U/k g 投与後 , 大内謄神経活動ほ 正 常血 糖域内で

有意 の増加を 示 した が ,
正 常ラ ッ ト群に対 し, 減弱遅延を 示 し

た . こ の 群で の 門脈 血I R G 濃度は , 正常 ラ ッ ト群 に 比 し , 有意

の 低下で あ っ た .

一 方 , 膵迷走神経活動は , 正 常 ラ ッ ト 群 と同

様 に 血 糖降下中お よ び低血 糖成立時 でも無反応 であ っ た . さ ら

に血 糖 コ ン ト ロ
ー ル を行わ な か っ た S T Z 一 糖尿病 ラ ッ ト 群 で は

イ ン ス リ ソ 8 U/k g 投 与後 , 申糖 の 急峻な降下にも関わ らず , 大

内臓神経の 応答は減弱 し, 門脈血 IR G 濃度も , 最も低値を示 し

た .

以上 の 成績は ,
イ ン ス リ ソ 低血 糖誇発時に お ける正 常血 糖域

内の 相対的血糖降下 が迅速 に 交感神経系 を賦活 し, こ れ が 迅速

な I R G 分泌 を促 し, また 高血 糖状態の 持続が こ の 反 応性 を低

下 させ る こ と を示 すもの で ある .
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25) B l o o m
,
S .

,
E d w a r d s

,

L

A . & V a u g h a n , N . : T h e r ol e of

th e s y m p a th e ti c i n n e r v a ti o n i n th e c o n tr ol of pl a s m a

gl u c a g o n c o n c e n tr a ti o n in t h e c alf . J . P h y si ol . , 2 3 3 , 4 5 7- 4 66

(1 9 7 3) .

26) B l o o m
,
S .
,
E d w a r d s

,
A . & V a u g h a n , N . : T h e r ol e of

1 7 1

t h e a u t o m a tic i n n e r v ati o n i n t h e c o n tr ol of gl u c a g o n r el e a s e

d u ri n g h y p o gly c e m i a i n th e c alf . J . P h y siol . (L o n d) , 2 3 6 ,

6 1 1-6 2 3 (1 9 73) .

2 7) B l o o m , S ･
,
V a u g h a n , N . & R u s ell

,
R . : V a g al c o n t r ol

Of gl u c a g o n r el e a s eLi n m a n . L a n c e t , 2 , 5 4 6 -5 4 9 (1 9 7 4) .

2 8) S a s a ki , K .
,
M a t h u h a s hi

,
A
り
M u r a b a y a s h i , S .

,

A o y a gi , K ･
, B a b a , T .

,
M a th u n a g a , M . & T a k a b e

,
K . :

H o r m o n al r e s p o n s e i n s uli n -i n d u c e d h y p o gl y c e m i a i n p a ti e n t s

wi th S h y
- D r a g e r s y n d r o m e . M et a b olis m , 3 2 , 9 7 7 q9 81 (1 9 8 3) .

2 9) H a v el , P . J .
,
P a r r y , S . J .

,
S t e r n

,
J . S .

, A k p a n , J .

0 ･
,
G i n g e r ic h , R ･ L ･

,
T a b o r s k y , G . J . & C u r r y , D . L . :

R e d u n d a n t p a r a s y m p ath eti c a n d s y r n p a th o a d r e n al m e d ia ti o n

Of i n c r e a s e d gl u c a g o n s e c r e ti o n d u ri n g i n s uli n
-i n d u c e d

h y p o gly c e m i a i n c o n s cio u s r a t s . M e t a b oli s r n . 4 3 , 86 0 - 8 66

(1 9 9 4) .

3 0) P a l m e r , J .
,
H e n r y , D . , B e n s o n

,
J .
,
J o h n s o n

,
D . &

E n si n c k
,
J ･ : G l u c a g o n r e s p o n s e t o h y p o gly c e mi a i n

S y m p a th e c t o mi z ed m a n . J . C li n . I n v e s t . , 5 7 , 5 2 2 - 52 5 (1 9 7 6) .

3 1) P a l m e r , J . , W e r m e r
,
P .
,
H oll a n d e r

,
P . & E n si n c k ,

J ･ : E v al u atio n of th e c o n tr ol of gl u c a g o n s e c r e ti o n b y t h e

P a r a S y m p a t h e tic n e r v o u s s y st e m i n m a n . M e t a b oli s m , 2 8 ,

5 4 9 -5 5 2 ( 19 79) .

3 2) F ri e d , B . , C o r r all
,
R .
,
R a t cliff e

,
J .
, A s h b y , J . &

M c C l e m o n t
,
E . : A u t o n o m i c n e u r al c o n tr ol m e c h a ni s r n s of

S u b s tr at e a n d h o r m o n al r e s p o n s e s t o a c u t e h y p o gly c e m i a i n

m a n ･ C li n . E n d o c ri n ol .
,
1 4

,
4 2 5 -4 3 3 (1 9 81 ) .

3 3) C o r r a11
,
R . & F ri e r

,
B . : A u t e h y p o gly c e m i a i n m a n

N e u r al c o n t r ol of p a n c r e a tic i sl e t c ell f u n c ti o n . M e t a b oli s m ,

3 0
,
16 0-1 64 (1 9 81 ) .

3 4) I v e r s e n , J . : A d r e n e r gi c r e c e p t o r s a n d th e s e c r e ti o n of

gl u c a g o n a n d i n s uli n f r o m th e i s o la t e d , P e rf u s e d c a n i n e

p a n c r e a s ･ J . C li n . I n v e st . , 5 2 , 21 0 2- 21 1 6 (1 9 7 3).

3 5) l v y , R .
, A d k i n s , B .

,
W illi a m s

,
P .

,
N e a l

,
D . &

C h e r ri n g t o n , A . D . : T h e r ol e of e p l n e P h ri n e i n c o u n t e r r e
-

g ul a ti o n i n h yp o gly c e m ia i n d u c e d b y i n s uli n i n f u sio n

( A b s tr a c t) . D ia b e t e s , 36 , 2 5 A (1 9 87 ) .

3 6 ) G e ri c h , J . E .
,
L a n gl o is , M .

,
N o a c c o

,
C .

,
K a r a m , J .

H ･ & F o r s h a m , P . H ･ : L a c k of gl u c a g o n r e s p o n s e t o

h y p o gl y c e m ia i n di a b et e s ･ : e Vid e n c e f o r a n i n tri n si c p a n c r e a-

ti c alp h a c ell d e f e c t . S ci e n c e , 18 2 , 1 7 1T1 7 3 (1 9 7 3) .

3 7) U n g e r , R ･ H ･ : I n s uli n- gl u c a g o n r el a ti o n s hi p s i n th e

d ef e n s e a g ai n s t h y p o gly c e mi a . D i a b et e s , 3 2 , 57 5-5 83 (1 9 8 3) .

3 8) M a h e r , T . D .
,
T a n e n b e r g , R . J .

,
G r e e n b e r g , B . Z .

,

H o ff m a n
,
J . E .

,
D o e

,
R . P . & G o e t 2 , F . C . : L a c k of

gl u c a g o n r e s p o n s e t o h y p o gly c e m i a i n di a b e tic a u t o n o m i c

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

3 9) H e p b u r n , D . A
り
M a c L e o d

,
K . M . & F ri e r

,
B . M . :

P h y si ol o gi c al, S y m p t O m ati c a n d h o r m o n al r e s p o n s e s t o a c u t e

h y p o gly c e mi a i n ty p e l di a b e ti c p a ti e n t s wi th a u t o n o mi c

n e u r o p ath y . D i a b e ti c M e d ici n e , 1 0 , 9 4 0 - 94 9 (1 9 9 4) .

40 ) 中川 淳 , 中林 肇, 臼倉敷臣 , 高桑 健, 皆川冬樹, 伊

藤利之, 竹田亮祐 : I n s uli n 低血 糖時の gl u c a g o n 反応 に 与え る

S O m a t O S t a ti n の 効 果 (Ⅱ)
一 大内臓神経切断犬 で の 検討 -

.

P e p tid e H o r m o n e s i n P a n c r e a s 7 (小 坂 樹徳編) , 第 1 版 ,
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27 7 - 2 83 頁 ,
B i o m e d

,
R e s . F o u n d .

, 東京 , 1 9 8 7 .

4 1) N & k a g a w a , A ･ , N a k a b a y a s h i , H .
, U $ u k u r a

,
N .

,

T a k a k u w a
, T ･

, M i n a g a w a , F .
,
l t o

,
T .

,
F ujii , S . .

T & k a y a m a , Y ･
･
I g a w a , T ･ & T a k e d a

,
R ･ : E a rly s e c r e t o r y

r e s p o n s e of gl u c a g o n t o i n s uli n
-i n d u c e d h y p o gly c e mi a i n

d o g s . B i o m e d . R e s .
,
9
,
5 9 -6 3 (1 9 8 8) .

4 2) N iiji r n a , A .
,
K a n n a n

,
H . & Y a m a s h i t a

,
H . : N e u r al

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

ti o n of gl u c o s e in t o h y p o th al a m i c n u c l ei o n eff e r e n t a c ti vi ty

O f p a n c r e a ti c b r a n c h o f v a g u s n e r v e i n th e r a t . B r ai n R e s .

B ull .
,
2 0

,
81 1-8 1 5 (1 9 8 8) .

43 ) N a k a b a y a s hi , H .
, D o b b s

,
R . E . & U n g e r , R . H . :

T h e r ol e of gl u c a g o n d efi ci e n c y i n th e H o u s s a y p h e n o m e n o n

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

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

4 4) 高 山嘉宏 , 中林 肇 , 中川 淳 , 藤井寿美枝
, 竹田 亮祐 ,

新島 旭 ‥ Gl u c o s e c o u n t e r r e g u l a ti o n と 自律神経活動 (Ⅳ) . 糖

尿病 t
3 3

,
2 4 6 (1 9 9 0) .

45) S k o v s t e d , P .
,
P ri c e

,
M . L . & P ri c e

,
11 . L . : T h e

e ff e c t s of s h o rt a c tl n g b a rb it u r a t e s o n a rt r e ri al p r e s s u r e ,

p r e g a n gli o ni c s y m p a th eti c a c ti v it y a n d b a r o st a tic r efl e x .

A n e sth e si ol o g y , 3 3 , 1 0
-1 8 (1 9 7 0) .

4 6) T a b o r s k y , G . J . J r . , H al t e r
,
J . B . B a u m

,
D .

,
B e s t

,

J ･ D ･ & P o r t e
,
D . J r . : P e n to b a r bit al a .n e s th e si a s u p p r e s s e s

b a s al a n d 2 - d e o x yr D -

gl u c o s e
-

Sti m ul a t e d pl a s m a c a t e c h ol a m i n e-

S ･ A r n . J . P h y si ol . , 2 4 7 , R 9 0 5 - R 91 0 (1 9 8 4) .

4 7) T a b o r s k y , G . J . J r .
,
P a q u e tt e , T . L .

,
P f eif e r

,
M . A .

& G i n g e r ri c h , R . L . : P e n t o b a r bit al s u p p r e s s e s b a s al a n d

r efl e xi v e p a n c r e a ti c p oly p e ptid e r el e a s e i n d o g s . A m . J .

P h y si ol . , 24 9 , E 5 7 7
- E 5 8 3 (1 9 85) .

4 8) M a t s u k a w & , K . & N i n o m i y a , Ⅰ. : A n e sth e ti c eff e c ts

O n t O n i c a n d r e fl e x r e n al s y m p a th e ti c n e r v e a c ti vit y i n

a w ak e c a t s ･ A m . J ･ P h y si ol . , 25 6 , R 3 7l - R 3 7 8 (1 9 8 9) .

4 9) H a v e l , P . J .
,
V eit h

,
R . C .

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

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

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

h y p o x ia in th e d o g . J . C li n . I n v e s t .
.
8 2

,
1 5 3 8- r5 4 5 (1 9 8 8) .

50) V a n c e , J . E .
,
B u c h a n a n , K . D . , C h all o n e r

,
D . R . &

W illi a m s
,
R . H . : E ff e c t of gl u c o s e c o n c e n tr a ti o n o n i n s u li n

a n d gl u c a g o n r el e a s e f r o m is ol a t e d isl e ts of L a n g e r h a n s of

t h e r a t . D i a b e t e s , 1 7
,
1 8 7-1 9 3 (1 9 6 8) .

51) I v e r $ e n , J . : S e c r e ti o n of gl u c a g o n f r o m th e i s ol at e d ,

P e r王u s e d c a ni n e p a n c r e a s . J . C li n . I n v e s t . , 5 0 , 2 1 2 3 - 21 3 6

(1 9 71) .

5 2) G e ri c h , J ･ E .
,
S c h n ei d e r

,
V .

, D i p p e , S . E . , L a n g l oi s ,

M .
,
N a o a c c o

,
C .

,
E a r a m

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

C h a r a c t e riz a･ti o n of th e gI u c a g o n r e s p o n s e t o h y p o gly c e m ia i n

m a n ･ J ･ C li n ･ E n d o c ri n ol . M e ta b .
,
3 8

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

5 3) S a n ti a g o , J ･ V .
, C l a r k e

"
W . L .

,
S h a h

,
S . D . & C r y e r ,

P ･ E ･ : E pi n e p h ri n e , n O r e pi n e p h ri n e , gl u c a g o n a n d g r o w th

h o r m o n e r el e a s e i n a s s o ci a ti o n wi th p h y si olig l C al d e c r e m e n t s

i n th e pl a s m a gl u c o s e c o n c e n t r a ti o n i n n o r m al a n d di a b e ti c

m a. n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M e ta b .
,
5 l

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

5 4) G & u t h i e r , C . ,
V r & n i c , M . & H e t e n yi , G . : I m p o rt a n c e

Of gl u c a g o n i n r e g ul a t o r y r a th e r th a n e m e r g e n c y r e s p o n s e s t o

h y p o gly c e m i a ･ A m ･ J ▲ P h y si ol . , 2 3 8 , E 1 3 トE1 4 0 (1 9 8 0) .

5 5) D e F r o n z o , R ･ A ･
,
An d e r s

,
R .

,
B l e d $ O e

,
T . A .

,

B o d e n
,
G ･
,
F al 0 0 n a

t G ･ A ･ & T o bi n
,
J . D . : A t e s t of th e

h y p o th e si s t h a t th e r a t e of f all i n gl u c o s e c o n c e n tr a tio n

tr lg g e r S C O u n t e r r e g ul a t o r y h o r m o n al r e s p o n s e s i n m a n .

D ia b e t e s , 26
,
4 4 5 -4 5 2 (1 9 8 7) .

5 6) A m i el
,
S ･ A ･

,
S i m o n s o n

,
D . C .

,
T a m b o rl a n e

,
W . V .

,

D e F r o n z o
,
R ･ A

･ & S h e r w i n
,
R . S . : R a t e of gl u c o s e f a11

d o e s n o t aff e c t c o u n te rr e g ul a t o r y h o r m o n e r e s p o n s e s to

h y p o gly c e m i a i n n o r m al a n d di a b e tic h u m a n s ･ D i a b e t e s , 3 6
,

51 8 -5 2 2 (1 9 8 7) .

5 7) M i t r a k o u
,
A ･

,
R y a n , C ･

,
V e n e m a n

, T . , M o k a n
,
M .

,

J a n s s e n
,
T ･

,
K i s s

,
l ･
,
D u r r a n t

,
J
り
C r y e r , P . & G e r ic h

,

J ･ : Hi e r a r c h y of gly c e mi c th r e s h old s f o r c o u n t e r r e g ul a t o ry

h o r r n o n e s e c r e ti o n
, S y m pt O m S , a n d c e r e b r al d y sf u n c ti o n . A m .

J ･ P h y si ol . , 2 6 0 , E 6 7 - E 7 4 (1 9 91) .

5 8) 0 0 m u r a
,
Y ･ : C e n tr al m e c h a

,
n i s m of f e e di n g . I n M .

K o t a ni ( e d ･) , A d v a n c e s i n B i o p h y si c s , 1 s t e d リ V Ol . 5 , p 6 5
-1 42

,

T o k y o U n i v . P r e s s , T o k y o , 1 9 73 .

5 9) 0 0 m u r a , Y ･ : G l u c o s e a s a r e g ul a t o r of n e u r al a c ti vi ty .

I n A ･ J ･ S z a b o ( e d .) , A d v a n c e s i n M e t a b olic Di s o r d e r s
,
1 s t

e d ･
,
V Ol . 1 0

, p 31
-6 3

,
A c a d e m ic P r e s s , N e w Y o r k , 1 9 8 3 .

6 0) H i m s w o rt h , R . L . : H y p o th al a m i c c o n t r o l of a d r e n ali n e

S e C r e ti o n i n r e s p o n s e t o i n s uffi ci e n t gl u c o s e . J . P h y si ol .

( L O N D) , 2 0 6 , 4 11-4 1 7 (1 9 7 0) .

61 ) W o o d s , S . C . & P o r t e
,
D . J r . : N e u r al c o n tr ol of t h e

e n d o c ri n e p a n c r e a s ･ P h y si ol . R e v .
, 5 4

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

6 2) B o r g , W ･ P ･
,
D u ri n g , M . J .

, S h e r wi n
,
R . S .

,
B o r g ,

M . A . , B ri n e s
,
M . L . & S h ul m a n

, G . Ⅰ. : V e n tr o m e di al

h y p o th al a m i c l e si o n s i n r a ts s u p r e s s c o u n t e r r e g u l at o r y

r e s p o n s e s t o h y p o gly c e m i a . J . C li n . I n v e st . , 9 3 , 1 6 7 7 -1 6 82

(1 9 9 4) .

63 ) I)i R o c c o , R . J . & G rill , H . J . : T h e f o r e b r a in i s n o t

e s s e n ti al f o r s y m p ath o a d r e n al h y p e r gl y c e m i c

gl u c o p ri v a ti o n . S ci e n c e
,
2 0 4

,
1 1 1 2rll 1 4 (1 9 7 4) .

6 4) R it t e r , R . C .
,
S l u s s e r

,
P . G . & S t o n e

,

C e p t O r S C O n tr Olli n g f e e d i n g a n d bl o o d gl u c o s e :

th e hi n d b r ai n . S ci e n c e
,
2 1 3

, 4 51 -4 5 3 (1 9 81) .

65 ) C a n e , A . P .
,
A r t al

,
R . & B e r g m a n , R .

h y p o th ala mi c gl u c o r e c e p t o r s pl a y n o e s s e n ti al

r e s p o n s e t o m o d e r a t e h y p o gly c e m i a . D i a b et e s
,

r e s p o n s e t o

S . : G l u c o r e-

L o c atio n i n

N . : P u t ati v e

r ol e i n th e

3 5
,
2 6 8-27 7

(1 9 8 6) ,

66) B i g g e r s , W . D .
, M y e r s , R . S .

,
N e a l

,
L .

,
S ti s o n , R .

,

C o o p e r , B . N .
,
J a s p a n , B . J .

,
W illi a m s , E . P

り

C h e r ri n g s t o n , D . A . & F ri z z ell
,
T . R . : R ol e of b r ai n in

C O u n t e r r e g ul a ti o n of i n s u lin
-i n d u c e d h y p o gly c e m i a i n d o g

s ･

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

67) R u $ S e k , M . : D e m o n s tr a ti o n of th e i nfl u e n c e of a

h e p a ti c gl u c o s e n siti v e m e c h a ni s m o n f o o d i n t a k e . P h y si ol ･

B e h a v .
,
5
,
1 2 0 7 -1 2 0 9 (1 9 7 0) .

6 8) D o n o v a n , C . M .
,
H a m il t o n q W e s sl e r

,
M .

,
H al t e r , J ･

B ･ & B e r g m a n , R ･ N ･ : P ri m a c y of li v e r gl u c o s e n s o r s i n th e

s ym P a th e ti c r e s p o n s e t o p r o g r e s si v e h y p o gly c e m i a ･ P h y sio
l-

O g y , 9 1 , 2 8 6 3
-2 8 6 7 (1 9 9 4) .
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69) N o v i n , D .
,
R o g e r s , R . C . & H e r m & n n

,
G . : V i s c e r al

aff e r e n t a n d eff e r e n t c o n n e c ti o n s in th e b r ai n . D i a b e t ol oi a
.

2 0 , 3 3 ト3 36 (1 9 8 1) .

7 0) C h ri $ t e n S e n , N ･ J ･ & l v e r s e n
,
J . : R el e a s e of l ar g e

a m o u n t s of n o r- a d r e n ali n e f r o m th e is ol a t e d p e rf u s e d c a n in e

p a n c r e a s d u ri n g gl u c o s e d e p ri v a tio n . Di a b e t olo gi a , 9 , 3 96
- 3 99

(1 9 7 3) .

71) tIi s a t o mi ,
A .

,
M a ru y a m a , H .

,
O r ci

,
L .

,
V & S k o

,
M . &

U n g e r , R ･ H ･ ‥ A d r e n e r gi c ally m e d ia t e d i n t r a p a n c r e atic
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,
4 2 0 -4 2 6 (1 98 5) .

7 2) A h r e n , B ･
,
V eit h

,
R ･ C . & T a b o r s k y , G . J . : S y m p a

-

th e ti c n e r v e s ti m ul a ti o n v e r s u s p a n c r e a ti c n o r e pi n e p h ri n e

i n f u si o n i n th e d o g : 1 ) E ff e ct s o n b a s al r el e a s e of i n s ul in a n d

gIu c a g o n ･ E n d o c ri n ol o g y , 1 2l , 3 2 3
- 33 1 (1 9 8 7) .

7 3) S a m oI s , E ･
,
T yl e r , J ･ M . & M a r k s

,
V . : G l u c a g o n
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,
1 9 7 2 .
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,
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,
軋

,
K a s c h el

,
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E g g s t ei n ･ M ･ & J a k o b e r
, B ･ : C o m p r o mi s e d h o r m o n al

C O u n t e r r e g ul a ti o n , S y m P t O r n a W a r e n e S S , a n d n e u r o ph y si ol o g ト

C al f u n c ti o n aL t e r r e c u r r e n t s h o r tt e r m e pi s o d e s of i n s uli n -i n-

d u c e d h y p o gly c e mi a i n I D D M p a ti e n t s . D i a b e t e s , 4 2 , 6 1 0-6 1 8

(1 9 9 3) .

8 4) V e n e m a n
,
T .
,
M itr a k o u

,
A .

,
M o k a n

, M .
,
C r y e r , P .

& G e ri c h
, J ･ : I n d u c ti o n of h y p o gly c e m i a u n a w a r e n e s s b y

a s y m pt o m a tic n o c t u r n al h y p o gly c e mi a . D i a b e t e s , 4 2 ,

1 2 3 3 -1 2 3 7 (1 9 9 3) .

R e s p o n s e s of P a n c r e atic An t o n o m i c N e r v o u s A cti viti es a n d G l u c a g o n t o P I a s m a G I u c o s e F aIl i n N o r m al a n d S T Z .

i n d u c e d Di a b eti c R a ts Y o s h i hi r o T a k a y am a ･ D e p a 血 e n t o f h te rn al M e di ci n e (ⅠⅠ) , S ch o ol of M e di ci n e , K an a Z a W a
U ni v er sit y ･ K an a Z a W a 9 2 0 J ･ J u z e n M e d S ∝ ･

,
1 04 , 1 6 2

-

1 7 4 ( 1 99 5)

K ey w o r d s i n s uli n - in d u c ed h yp ogl y c e m i a , g l u c a g o n , a ut O n O m ic n e rv O u S Sy Ste m

T h e m e c h an i s m s u n d e rl y i n g th e n e u r o e n d o c ri n e r e sp o n s e , p ar ti c u l arl y th at o f g l u c ag o n , tO in s uli n -i n d u c ed h y p o g ly c e m i a
O r f al l of pl as m a g lu c o s e ar e Sti 11 c o n tr o v e rsi al ･ T h e aim of th e pr e s e n t st ud y i s t o d e te rm i n e h o w th e p a n c r e a ti c a ut o n o m i c
n er V O u S S y S te m an d p l a s m a g l u c ag o n l e v el r e a c t to c h an g e S O f pl a s m a g l u c os e l e v els . M al e W i sta r r ats w er e an e S th e d ze d
W i th 廿 e th an e an d α - Ch l o r al o s e ･ E ff t r e n t n ri n g a c d v it y i n th e spl an C h n i c o r p a n c r e a d c v a g al n e r v e ( S N A , Ⅳ N A) w as
m e a St 汀ed i n sit u ･ I n n or m al r a ts i nj e ct ed w i th a b ol u s o f 4 U 鶴 i n s ul i n ･ a ft er 1 3 m i n th e S N A i n c r e a s ed to a sig nifi c an d y
high e r l e v el th an th at of th e s al i n e -i nj e c te d c o n 加I r ats ･ W h er e th e p l a s m a gl u c o se l e v el o nly f ell fr o m 1 2 4 to l O 4 m g k ll( n = 5 ,
ea C h) ･ T h e S N A th e r e a ft e r i n c r e as ed 5 - f ol d o v er 9 0 m i n w i th o ng oi n g g l u c o s e fa11 ･ Pl a s m a gl u c ag o n l e v els i n th e p o rtal v ei n
l O m in a 触 th e i n s ulin l nJ e Cd o n s h o w ed 3 ･9 - fbl d th e l e v el s e e n i n th e s al in e -

1 nJ e Ct ed r a ts , a C C O m p an y l ng a gl u c o s e ch an g e
& o m l 00 t o 8 4 m gk Ll( n = 4 , e a C h) ･ T h e in c r e as e d S N A d r op p ed i m m e di ately a ft e r r e pe at ed gl u c o s e inje cd o n s . T o d eter m i n e
if th e di ab ed c s tat e m d i 鮎s r e s p o n s e s of th e p an C r e ad c a u t o n o mi c n e rv O u S a C 血i ti e s an d g l u c a g o n s e cr e d o n t o gl u c o s e fall ,
ratS W er e m ad e di ab e d c b y i nj e c d n g 4 0 m 班g of str ep t o z ot o s in ( S T Z) ･ I n S T Z 一 in d u c e d diab e d c r at$ W h o s e h y p erg l y c e m ia
W a s c o nfi r m e d fb r 7 d a y s an d c o nt r oll e d w ith 1 2 U 侮 Of i n te rm e di at e -ty pe in s uli n fb r th e f oll o w i n g 7 d ay s (S T Z - G C ) ,
i nje c ti o n of 4 U n (g O f in s ul in in d u c e d a g l u c o s e f hll si m il a r to th at i n th e n or m al r a b ･ H o w e v er , r e SP O n S e Of th e S N A t o th i s
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gl u c o s e fall i n th e S T Z
- G C ra ts w as sig ni 丘c an tl y di m i nis h e d o v e r 1 5 to 7 0 mi n , a S C O m P ar e d t o 血e n o r m al r ats ( n = 5 , e a C h) .

M o re o v er
,
i n S T Z diab etic r at s l eft u n tr e ate d fb r 1 4 d a y s (S T Z

- G U) , 叫e cti o n of 8 U/k g of i n s u li n in d u c ed a m o r e r apid

glu c o s e f al1 付o m 30 8 m gk11 . B ut th e S N A r e sp o n s e s w er e sig ni丘c an tly di m i nis h ed o v e r 2 0 t o 90 m in , a S C O m p ar e d t o th e

n o rm al r ats ( n = 5 , e a Ch) . Pl a s m a gl u c ag o n le v el s in th e p or tal v ein l O m i n aft er th e ipje cti o n s i n c r e a s ed to a si g mi fi c an t l e v e1

0 f 3 .3 -f old th e l e v el s e e n i n th e s ali n e -i nj e c ted S T 乙 G C r ats b u t o nl y l .4
- f bl d i n S T Z - G U ( n = 4 , e a C h) . T h e s e g l u c ag o n

in c re as e s in th e S T Z - G C an d G U r ats w e r e s l g mi fi c an tl y l o w e r th an th at i n th e n o r m al r ats . T h e P V N A te n d e d to d e c r e a se

a ft er th e in s uli n i nj e cti o n in b o th t h e n o r m al an d S T Z - G C r ats ( n = 5 , e a C h) ･
T b e s e re s ults in dic at e th at a s u btl e b u t r apid

gl u c os占f al l w ith i n th e e ugl y c e m i c r an g e i n cr e as e s S N A an d gl u c ag o n s e c r eti o n , Sh o w l n g n O gl y c e m i c th r e s h ol d i n t n g g er lng

th eir i n cr e as es
,
e V e n th o u gh th e y ar e i n n u e n c e d b y th e d i ab e ti c sta te .


