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95 8 金沢 大学十全医学会雑誌 第1 02 巻 第6 号 958 - 9 68 (1 9 93)

ヒ 一成長 ホ ル モ ン の 膵内分泌 , 消化管グ ル カ ゴ ソ ,

ソ マ ト ス タ チ ン分泌お よび肝イ ン ス リ ン

取込 み に 与 え る影 響

金沢大学医学部内科学第二 講座 (主任 : 竹田 亮祐教授)

皆 川 冬 樹

成長ホ ル モ ン ( g r o w th h o r m o n e , G = ) の 膵ホ ル モ ン 分泌お よ び膵外の グ ル カ
ゴ ン (i m m u n o r e a c ti v e gl u c a g o n ･ I R G ) ･ ソ マ ト

ス タ チ ン ( s o m a t o s t ai n
-1ik e i m m u n o r e a c ti vi t y 】 S LI) 分泌に 与え る影響 と , 肝イ ン ス リ ソ 取込み に 及ば す影響を検討 した ･ 麻酔

ィ ヌ に 対 し , 遺伝子組替え に よ る ヒ ト G H の 膵動脈内投与 (70 0 ま た は
35 鵬/1 0 分間) , 大腿静脈内投与 (70 0 鵬/1 0 分間) を 行

ない , 膵静脈血 お よび 大腿動脈血中イ ン ス リ ン (i m m u n o r e a cti v e i n s uli n ･ I R I) , I R G I S L I 濃度を 検討 した ･ さ ら に 大腿静脈内投

与群でほ 短胃静陳血 , 右胃大網静脈 血中 IR G , S LI 濃度も検討 した ･ そ の 結 乳 ヒ ト G H3 5 FL g 膵動脈内注入 に よ り∫ 血 糖は 前

傾 100 ±3 r n g/ dl よ り注入 開始後10 分で 104 士3 へ と 有意 の 上 昇を み , 膵静脈血 IRI ･ I R G , S LI 濃度 は 5 分以 内に そ れ ぞれ1 ･ 4

倍 , 1 . 4 胤 1 . 5 倍 へ と速や か に 上 昇 した . しか し大腿動脈血 I RI 濃度は15 分 以後む し ろ有意の 低下を示 した ･ G H 7 0 0 購 膵動脈

内注入 に よ り , 血 糖ほ前値 105 土4 m g/ dl よら注入開始後10 分で 101 土4 へ と 有意に 低下 し, 膵 動脈 血 I RI , I R G , S L I 濃度 は 5

分以内に そ れ ぞれ 前値の 2 乱 2 胤 1 . 4 倍 へ と速や か に 上昇 した .
ⅠⅢ 濃度は 大腿動脈 血 に お い て7 ･ 5 分以後や ほ り有意 の 低下

を示 した . G H 70 0 FLg の 大腿静脈内投与で は , 血 糖は 不変 で 膵静脈血 I RI , I R G , S L I 濃度は 速や か な増加を示 した ･ 大腿動脈血

IRI 濃度は7 . 5 分以後有意に 低下 した . こ の 時, 血 中 G H 濃度は 注入 後10 分 で 64 土3 n g/ m l と生理的変動 の 範囲に 近い レ
ベ ル で

あ っ た . 膵 静脈 血流量は ヒ ト G H7 0 0 , 3 5 〟g 膵動脈内投与 ,
7 00 鵬 大腿静脈内投与の い ずれ の 群 に お い て も有意の 変化を認め な

か っ た . 各ホ ル モ ン の 前値 か ら の 増 加度 (△I RI , △I R G , △S L I) を 検 討す る と , 膵 静脈 血 に お い て ほ △I RI , △I R G , △S L I ほ

G H 7 0 0 p g 膵動脈内注入 で 他群 に 比 し有意に 大きか っ た . 大腿動脈血 に お い て は G H 全身 投与群の △S LI が 他群 に 比 し大 で

あ っ た .

一 方
,
G H 7 0 0 p g 大腿静脈内投与 に よ り短胃静脈血

一 動脈 血 S LI 濃 度較差 は前値 411 ±12 7 p g/ m l か ら 5 分後 に

53 2 土15 8 , 2 5 分後 に 69 5 土16 0 へ と有意の 上 昇を認 めた . 右胃大網静脈 血 一 動脈血 S LI 濃度較差 は変動を 示 さな か っ た ･ 短胃

静脈血 お よ び 胃大網静脈血
一

大腿動脈血I R G 濃度較差は い ずれ も有意の 変動を認め な か っ た ･ G H の 肝 イ ン ス リ ン 取込み に 及

ぼ す影響を検討する 目的で , 内困性イ ン ス リ ン 分泌 を除外 し人工膵臓 に よ る 血糖制御下 に イ ン ス リ ン 40 0 〃U/ k g
･

m h を 門脈内

に 投与 した . さ らに ヒ ト G H 4 FLg/ k g ･2 0 mi n ま た ほ生理 的食塩水を門脈内に 投与 し門脈 , 肝動脈 , 肝静脈の 各血 流量お よ び各血

中 IRI 濃度か ら肝イ ン ス リ ン 取込み 率を求め た . G H 門脈内投与群 で ほ前値47 % か ら投 与後63 % と 増加傾向を み たが 対照群に

比 し有意 の 上 昇で ほ なか っ た . 以上 の 結果は ,
G H が膵か らの I RI , I R G , S L I 分泌を 刺激する の み な らず胃底部 D 細胞か ら の

S L I 分泌 をも刺激する こ と , さ ら に 肝に お け るイ ン ス リ ン 取込み を増加さ せ る傾向が ある こ と を 示 し, G H が膵 ホ ル モ ン お よ

び 消化管 S LI を 介 して 栄養素代謝に 関与す る こ と を 示唆す る .

K e y w o r d s g r o w t h h o r m o n e , in s u li n , gl u c a g o n , S O m at O St a ti n , h e p atic i n s u li n e x t r a cti o n

成長 ホ ル モ ン ( g r o w th h o r m o n e , G H ) が糖代謝に 与 え る影響

に つ い て は
, 糖尿病の 病因論とも 関連 し , 従来末梢観織で の 糖

取込み や肝 で の 糖放出な ど の 観点か ら 注目 さ れ て き た
1)2)

.

一

方 ,
G H の 膵内分泌に 対す る直接効果に つ い て も , 末端肥大症

に おけ る糖尿病 の 合併
3)

,
血 中 G H 変動 が糖尿病患者の コ ン ト

ロ ー ル に 与え る影響
4 ト 6)

あるい ほ夜 明けの 血 糖上 昇現象 (d a w n

p h e n o m e n o n) を 惹起する
丁卜 10】
な ど の 観点か ら注 目 さ れ て きた

が
, 必ず しも

一 定 の 見解 ほ 得 られ て い な い . そ の 理 由と し て

は
, 第1 に , 使用 され た G H の 不 均 一 健 が ある . す なわ ち , 初

期 の 検討 で は ブ タ
11)

,
ウ シ

12 卜 16)
G H あ る い は 下垂体抽 出 ヒ ト

G H
4】5)1 7 卜 24 )
な どを 用い て お り種差 , 不純物 の 混入 な どが 同

一

条件

下 で の 検討 を妨げて い た . 第 2 に ,
G H の 投与方法 の 問題があ

る . G H は 律動的な分泌動態 を示 す こ とが 知 られ て お り
25)2 8)

, 生

理 的な 分泌動態 に 近 い 血 中 G H 濃度を得 る よ うな 投与方法が望

ま しい .
こ の 点で 高い 血 中 G H 濃度が 持続す るか あるい ほ 血 中

G H 濃度 が漸増す る よう な 投与方法 を用 い た 報告 で ほ , 成績の

意義 が異な っ て く る . 第 3 に , 末梢血 中の 膵 ホ ル モ ン 濃度が必

ず しも膵か らの ホ ル モ ン 放 出量を 反映 して い な い 可 能性 があ

る . 生体内で ほ な い 実験系 に お い て G H は ラ ッ ト濯流膵あるい

は 単離膵 ラ ン グル ハ ン ス 島に 対 しイ ン ス リ ソ (i m m u n o r e a c ti v e

平成 5 年1 1月18 日受付 , 平成 5 年1 2月21 日受理

A b b r e vi a tio n s : G H
, g r O W t h h o r m o n e ; H I E , h e p a ti c i n s uli n e x t r a c ti o n ; HII , h e p ati c i n s ulin i n p u t ; H I O ,

h e p a ti c i n s u lin o u t p ut ; I G F
-Ⅰ
,
in s uli n -1ik e g r o w th f a ct o r .

Ⅰ; I R G , i m m u n o r e a c ti v e g lu c a g o n ; I R I ,

i m m u n o r e a cti v e in s uli n ; S LI , S O m at O St ai n -1ik e i m m u n o r e a c ti vit y



ヒ ト成長 ホ ル モ ン の 膵
･

消化管内分泌に 与え る 影響

in s u li n , I RI) , グル カ ゴ ン (i m m u n o r e a c tiv e gl u c a g o n ･ I R G) の 放

出を促進する と い う成績
12)1 3 )2 2 )

もある が ′
生体 内で の 成績で は末

梢血中の IRI , I R G 濃度は不 変
柑)23 抑 )

,
ある い は 低下す る

5)28 )2 g )
と

い う報告も多い . こ の よ うな 相反す る成績を み る理 由と して ,

G H が 肝で の 膵 ホ ル モ ン 取込 み を変化 させ て い るた め , 膵ホ ル

モ ン 放出量 と末梢血中膵ホ ル モ ン 濃度の 変動 の 間 に 解離が生 じ

ると い う可 能性が考え られ る . こ れ ら の 点を 考慮 した う え で

G H の 膵 ホ ル モ ン に 対す る作用 は検討され る
べ きで ある ･

一 九 視床下部 ホ ル モ ン お よ び膵 ホ ル モ ン と して知 られ る
ソ

マ ト ス タ チ ン ほ , 胃腸粘膜 に も膵 D 細胞 と顆粒な ど覿織学的に

全く同 じ D 細胞が 存在 し
30)
, 生物学 的 ･ 生化学的に も同 じソ マ

トス タ チ ン を 産生す る こ と が 知 られ て お り ,
こ の よ う な事実

は , 胃 腸 膵内分泌 系統 (g a s tr o- e n t e r O- p a n C r e a ti c e n d o c ri n e

s y st e m ) の 概念を 形成する基盤の
一

つ と な っ てい る ･ 血 中に 存

在する ソ マ ト ス タ チ ン ほ そ の 殆 ど全 て が 膵
･ 消化 管由来であ

る
31)
が

, そ の 生理 学的役割に つ い て , 主 と して 消化管か らの 栄

養素の 血 中移行 の 制御に ある こ とが 想定 され て い る ･ すなわ ち

胃 D 細胞の 壁細胞 に 対する塩酸分泌抑制作肝
2)

, 脂肪 , 単糖類

の 経 口 投与後の 血 中移行の 抑制
33)3 4) な どが知 ら れ て い る ･ こ の

点, 我 々 の 教室の N a k a b a y a s h i ら は 生理 学的量の ソ
マ ト ス タ チ

ン 門脈内注入 が 中性脂肪 の 吸収に 影響を与 え る こ と
35)

1 膵 ま た

は肝 か ら の 迷走神経求心性電気活動 を増加さ せ る こ と
36 即)

な ど

を 示 し , 膵 お よ び 消化管 か ら 分泌 さ れ た ソ
マ ト ス タ チ ン

(s o m a t o s t ai n-1ik e i m m u n o r e a c ti v it y , S LI) が 生体の 栄養素代謝

に 関与する 一 方 で , 神経情報 と し て 中枢神経系 に 入 力 され 食

乳 食行動に も影響 を与え る可 能性があ ると 考え た ･

一 方 , 消

化管 に お ける D 細胞か らの S L I 分泌調節 に つ い て ほ不 明な 点が

多い . 胃一十二 指腸内ブ ドウ糖 また ほ塩酸
38)
な ど の 内脛刺激 の

み な ら ず , 血 中 IR G
3g)

,
ガ ン マ ア ミ ノ 酪 酸 (T- a m i n o b u ty ric

a c id)
40)

, 迷走神経 およ び 内臓神経活動
41)
が消化管 S LI 分掛 こ影

響を及 ぼす こ とが 知 られ て い る . さて
,
G H ほ 視床下部 の S LI

含有 ニ ュ ー ロ ン か らの S L I 分泌を 刺激する
4 2)

. しか し 血 中 G H

が膵お よ び消化管 S LI 分泌 に い か な る影響を 及 ぼ すか つ い て

は
, 報告が少 な い . 我 々 の 教室の 吉光

16)
は ウ シ 下垂体か ら抽出

され た G H を 用 い ,
こ れ ら膵外 S LI 分泌が G H に よ り刺激 され

る こ とを 示 し, G H の 栄養素代謝に 関す る役割に 言及 してい る ■

本研究 で は 以上 の 点 を考慮 し, 近年 入 手が容易と な っ た遺伝

子組替 え に よ る爽雑物 の ない ヒ ト G H を用 い た . そ して , 薬理

学的畳また は 生理 学的分泌量に 近い 量の ヒ ト G H を 全 身また は

膵局所投与 し, 膵 I RI , I R G , S L I の み な らず膵外IR G , S L I に 対

す る G H の 直接作用 を 検討 した . さ らに G H 投与 が肝で の イ ン

ス リ ソ 取込み に 与 え る影響 に つ い て も検討 した . そ の 結果 ,

G H が膵I RI , I R G , S L I 分泌 およ び 膵外▲ 掛 こ 胃底
■ 休部か らの

S L I 分泌を 刺激す る成績を待た . さ ら に こ の と き末梢動脈血中

の イ ン ス リ ン 濃度 が低下 する 事実 に 注 目 し直接法を用い 検討 し

た と こ ろ , 生理学 的濃度 の G H が肝 で の イ ン ス リ ン 取込 みを 促

進する可 能性を示す成績 を得た . こ れ らの 成績ほ ,
G H が 膵 ,

消化管 から の S LI 分泌促進作用 を示す と ともに ,
こ の 際分泌 さ

れ た S LI が消化管 へ の 作用を 発揮 し栄養素代謝 へ 寄与す る と

い う , 新 しい 側面を 提示 するも の と思わ れ ,
こ こ に報告する ･

対象お よび方法

Ⅰ . 償 お よび胃からの ホ ル モ ン分泌 に関す る実験

体重 17 -

2 5 k g の 雑種成熟イ ヌ を 用い て ,

一

夜12
-

1 6 時間絶

959

食後, ベ ン トパ ル ビ タ
ー

ル (3 0 m g/ k g) 静脈内投与 に よ る麻酔下

に 開腹 した . K a n a z a w a らの 方法
刷
に 準 じ , 既 紗

4)
の ご とく 生体

内局所の 上 膵十 二 指腸動静脈循環 シ ス テ ム を 作製 した ･ そ の 概

要は 次の ご とく で ある . 上 膵十二 指腸動脈の 十 二指腸 へ の 小分

枝内 へ G H 注 入用 に カ テ
ー テ ル を挿 入 し, そ の 先端 を 同動脈本

幹直前に 設置 した . 同時に 上 膵十 二 指腸静脈本幹の 膵側 およ び

門脈側 に 設置 した カ テ
ー テ ル を コ ネ ク タ

ー に て接合 し, こ の 部

を 体外 に お き , 腹壁 を閉 じた .
こ の 接合部を ほずす こ と に よ り

膵静脈血 の 採取 と , その 採取 に 要 した 時間に よ る膵静脈血流量

測定と を同時に 行な っ た . さ ら に 胃底部お よ び胃前庭部か らの

S L I
,
I R G 分泌を 検討す る目 的で , そ れ ぞれ短胃静脈 , 右胃大網

静脈内に 血 液採取用の カ ニ ュ
ー レ を挿入

･ 設置 した ･ また 大腿

動静脈に もそ れ ぞれ 採血 札 G H 注入 用 の カ テ
ー テ ル を 挿入 ･

設置 した .

G H と して 住友製薬(大阪) 提供 の 遺伝子観替え法に よ る ヒ ト

成 長 ホ ル モ ン (N
l

-し m et hi o n yl g r o w th h o r rn o n e h u m a n ,

S ｡ m a t O n O r m
⑧
: 2 .3I U/ m g) を 使用 し , 4 .OI U を蒸留水 2 ･O m l で

溶解 した後 ,
さ らに 生理 的食塩水 に て 1 .6 2I U (7 0 0 鵬)/1 0 m l ま

た は 0 .0 8 1I U ( 3 5 鵬)/1 0 m l の 濃度に 希釈 した .
G H は 上膵十 二 指

腸動脈ま た ほ大腿静脈内に 設置 した カ テ
ー テ ル よ り

, 持続注入

ポ ン プを 用 い て10 分間に わ た り 1 m l/ m 主n の 速度 で 注 入 した .

対照群に は 生理的食塩水の み を 注入 した . 採血 ほ
- 2

,

- 1
,
0
,

1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 7 息 1 0 , 1 5 , 2 0 , 2 5 , 3 0 分( 0
-

1 0 分 G H 注入) に 膵

静脈, 大腿動脈 , 短胃静脈お よび 右胃大網静脈 よ り各 4 m l 実施

し
, 同時 に 膵静脈血流量を測定 した . た だ し短胃静脈 , 右胃大

網静脈に つ い て は 1 , 乙 3 , 4 , 7 .5 分の 採血 は 除外 した ･

各血 管系か ら採取され た 血液 は直 ち に 血 液 1 m l あた りに ア

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

ン ジ フ ミ ン 四 酢 酸 ニ ナ ト リ ウ ム ( e th yl e n di a m i n e t e tr a a c e ti c

a cid dis o d i u m s alt , E D T A 2 N a
,
和光純薬工業 , 大阪) 1 .2 m g を

含む 水冷試験管に 移 し, 冷却遠心 を 行な い ,
血 祭を 分離した ･

こ の 血祭 は ホ ル モ ン 測定ま で
- 2 0 ℃ で 保存 した . 血 中IRI 濃

度は イ ヌ
･

イ ン ス リ ン 標準品(L o t N o . H 75 7 4 , L ･ H e d i n g 博士 よ

り提供
,
N o v o

,
C o p e n h a g e n , D e n m a r k) を 剛 ､ る

45)

, 血 中 I R G

濃度ほ抗体 30 K ( R . H . U n g e r 博 士 よ り提供 ,
T e x a s 大学 ,

U .S . A .) を 用 い る
4 紺 )

,
そ れ ぞれ既報 の ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ 法

で 測定 した , 血中 S LI 濃度は 血紫 を30 % ポ リ エ チ レ ン グリ コ
ー

ル 6 0 0 0 ( 和光純薬工業) に て 抽出後 ,
C o ロl o n らの 方法

亜一

に 準 じ

て 抗体 80C ( R . H . U n g e r 博士 よ り提供) を 剛 ､ る , 既報の ラ ジ

オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法で 測定 し た . 血紫 グ ル コ
ー

ス 濃度は グ ル

コ ー

ス オ キ シ ダ ー ゼ 法 , 血中 G H 濃度ほ 市販 の ラ ジ オ イ ム ノ

ア ッ セ イ キ ッ ト( A b ビ
ー ズ h G H , 栄研器材 , 東京) に よ り測定

した .

Ⅲ . 肝にお け るイ ン ス リン取込 み に関する検討

体重1 2
- 1 7 k g の 雑種成熟イ ヌ を 用 い て ,

一 夜 12 -

1 6 時間絶

食後 ,
ベ ン トパ ル ビ タ ー ル 静脈麻酔下に 開腹 し, 大腿静脈を穿

刺 し, 採血 用の カ テ ー テ ル を 肝静脈本幹 ま で 挿入 , 設置 した ･

肝静脈本幹内カ テ
ー

テ ル 先端の 位置は少量 の ヨ ー ド造影剤を用

い て Ⅹ 線透視下に 確認 した . さらに 回 腸静脈の 分枝に カ テ
ー

テ ル を 2 本挿入 し, 下腸間膜静脈を経由 し, 1 本ほ 採血用と し

て 肝門部 よ り 2 横指遠位の 門脈内に , もう1 本ほ イ ン ス リ ン 注

入 用に上 勝簡膜静脈 と上 膵十 二 指腸静脈の 合流部 よ り 3
｣

横指遠

位の 位置 に , そ れぞれ設置 した ( 図･1) . ま た 大腿動静派内にそ

れぞれ採 血用 ,
G H 注入 用の カ テ

ー テ ル を留置 した .



96 0

次 に 上 お よ び 下膵十 二 指腸動静脈 ,
お よ び脾動静脈よ り膵 に

流入 出する血 管 を全 て結致 し内 因性 イ ン ス リ ン 分泌を 除外 し

た . 同時に 門脈内に 設置 した カ テ ー テ ル よ り ヒ ト イ ン ス リ ン

(I n s u lin N o v o a c tr a pid h u m a n
@
, N o v o) を , 0 .5 % ウ シ 血清 ア ル

ブ ミ ン (S I G M A , S t . L o uis , U .S . A .) 加 生理 的食塩水 で 400 FL U /

m l に 希釈 した 後 ,
l m l/ m i n で 注入 した . さら に ,

こ の イ ン ス リ

ン 注 入中の 血糖値 を
一 定に 保 つ た め . 擁骨皮静脈 に グ ル コ ー ス

セ ン サ ー

用 お よ び グ ル コ
ー

ス 注入 用 カ ニ ュ

ー

レ を挿入 し , 人工

膵臓 (Nik ki s o M o d el S T G -2 2
, 日機装社 , 東京) を装着 した . ま

た
, 固有肝動脈 お よび 門脈 に ブ ロ ー ベ を か け , 超 音波 血 流計

( T-2 01 , T r a n s o ni c S y s t e m , N e w Y o r k , U .S . A .) に て 血 流を 測定

した . G H ほ 上 述の ヒ ト G H 4 FLg/ k g を 生理 的食塩水 20 m l に

溶解 し , 2 0 分間 で 大腿静脈 よ り持続注入 ポ ン プ を 用 い て 1 m l/

m i n で 定連荘入 した . 対照群 に は 生理 的食塩水 の み を 注 入 し

た . 採血 ほ ,

- 3 0
,

- 1 5
,

- 1
,
0
,
5
,
1 0

,
1 5

,
2 0

,
3 0

,
4 5

,
6 0

,
7 5 ,

9 0 分 (0 - 2 0 分 G H 注 入) に , 門脈 , 肝静脈 , 大腿 動脈 よ り 各

4 血 実施 し, 同時に 固有肝動脈 , 門脈 の 血 流量を測定 した .

採取 され た 血 液は Ⅰ . と 同様 に 処 理 し
,
血 凍 グ ル コ

ー

ス 濃

度 , 血 中I RI 濃度, 血 中 G H 濃度を 前述 の 方法 で測定 した .

肝 へ の イ ン ス リ ン 流入 量(h e p ati c i n s u lin in p u t , H II) , 肝か ら

の イ ン ス リ ソ 流 出量( h e p a ti c i n s uli n o u t p u t , H I O ) , 肝 で の イ ン

ス リ ソ 取込み (h e p a ti c i n s u lin e x tr a c ti o n . H I E ) は次式 よ り求め

た .

H II (FL U/ m i n) = 【門脈血 IRI 濃度 × 門脈血 流量 ×(1 - ヘ マ ト ク

リ ッ ト)] + [大腿動脈血 I RI 濃度 × 肝動脈血流量 ×(l - ヘ マ

ト ク リ ッ ト)]

H I O ( p U/ m i n) = 肝静脈血 IRI 濃度 ×(門脈血 流量 + 固有肝動

脈血流量) ×(1 - ヘ マ ト ク リ ッ ト)】

HI E ( %) = ( H I ト HI O)/ HII

G H i n†u si o n

H e p a ti c v e n o u 9 bl 0 0 d s a m pli n g

F i g . 1 . S ch e m a ti c ill u s tr a ti o n of th e pl a c e m e n t of th e p r o b e

Of ultr a s o n ic fl o w m e t e r
,
th e c a th e t e r s f o r h u m a n gr o w th

h o r m o n e o r in s uli n i n f u si o n
,
a n d ■王o r b lo o d s a m pli n g .

Ⅲ . 統計学的検定

得 られ た 成績ほすべ て 平 均値 ±標準偏差 (S E M ) で 表 した .

2 群 間の 平均値の 差の 検定 に ほ 対応あ る ま た ほ 対応 の な い t_

検定 を行な い ,
3 群間以上 の 平均値 の 差 の 検定に ほ ,

一

元配置

分散分析の の ち
,
S c h ef f e の 多重比較 を行な っ た . P < 0 .05 を有

意と した .

成 績

Ⅰ ･ G H (3 5 FL g / 10 mi n ) 膵動脈内注 入 時 の 血 糖 ,
I R I

,
I R G

,

S L I , G H 濃度の変動

G H 3 5 p g を膵 局所に 直接注入す る と( n = 8 , 図2 ) , 大腿動脈

血 血糖は 前値平均 1 00 ±3 m g/ dl よ り G H 注入 後 7 .5 , 1 0 分で い

ずれも 104 ±3 m g/ dl と わず かだ が有意 に 上 昇 し , 2 5 分 ま で 持

続 した . 膵静脈血 中IRI 濃度は 前値平均 234 ±25 / 心/ 血 よ り注

入後 1 分 で 334 ±55〟U/ m l へ と有意 に 上 昇 した後 , 注入 後10 分

で 再 び上 昇 し
,
そ の 後も高値傾向を持続 した . 大腿 動脈 血 I RI

濃度も同様に , 早期に 上昇傾向を示 した が ,
しか し15 分以後前

値 よ り 有意 に 低下 し た . 膵 静 脈 血 中 I R G 濃 度 ほ 前値平均
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Ti m e afte r h G H i nf u sio n ( m i n)

F ig . 2 . E ff e c t o f r e c o m bi n a n t h u m a n･ g r O W th h o r m o n
e

(h G H ) i n f u si o n (3 5 p g f o r l O m i n) i n t o th e p a n c r e a ti c

a rt e r y o n a rt e rial ( T F A , ○) a n d p a n c r e a ti c v e n o u s (- P V ,

○) b l o od gl u c o s e , i n s ul i n (I R I) , gl u c a g o n (I R G ), S O m at O S ta-
ti n (S L I) c o n c e n t r a ti o n s a n d o n p a n c r e a ti c v e n o u s b l o od

fl o w i n d o g s ( n = 1 0) . E a c h p oi n t w ith v e rti c al b a r

r e p r e s e n ts th e m e a n ±S E M . A st a ri s k s r e p r e s e n t si g nifi c a
p

n t d iff e r e n t e s f r o m th e ･ m e a n V al u e s j u s t b ef o r e g r o w th
h p r m o n e a d m i ni s tr a ti o n ( p < 0 .0 5 0 r l e s s) .



ヒ ト成長ホ ル モ ン の 膵
･ 消化管内分掛 こ与 え る影響

347 士25 p g/ m l か ら 次 第 に 上 昇 し ,
G H 注 入 後 5 分 に 頂値

478 土44 p g/ m トに 達 した後 , 高値傾向を持続 した ･ 膵 静脈 血 中

s LI 濃度は 前便平均 1 83 ±23 p g/ m l か ら , G H 注 入 後 2 分 で

27 9 ±68 p g/ m l へ と上 昇傾向を み ,
2 0 分で 頂値 319 ±78 p g/ m l

と有意 の 上 昇を 認め た . 大腿動脈血 S LI 濃度は7 ･ 5 分以後や や

上 昇する傾向を示 した . 膵動脈 血 流 は 前借平均 21 ±3 m I/ m i n

か ら有意の 変動を認めなか っ た . こ の 量 の G H 注入 に よ り, 動

脈血 中の G H 濃度ほ 前値測定感度以下か ら G H 注入 開始後次第

に 上 昇 し G H 注入 後10 分で 頂値 9 ･5 士1 ･2 n g/ m l に 達 し, 以後漸

減 し, G H 注入 後 , 犯 30 分 で そ れ ぞれ 4 ･9 ±0 ･9 j 3 ･3 土0 ■7 n g/

m l と 生理的濃度 の 範囲と な っ た .

Ⅱ . G H (7 00 FLg / 1 0 mi n ) 膵動脈内注入時の 血糖 ,
I R I

,
I R G

･

S L l 濃度 の変動

G H 7 0 0〟g を 膵局所に 直接注入す ると ( n = 札 図3 ) , 大腿動

脈血 血 糖 は 前値平均 105 ±4 m g/ dl よ り G H 注 入 後1 0 分 で

101 ±4 m g/ d l と 低 下 し た . 膵静脈 血 中 I RI 濃 度 は 前値平均

256 士29 FL U / m l よ り注入後 1 分で 507 ±68 p U/ m l
へ と有意に 上

昇 した が 次第に 低下 し, 注入後15 分 で は前億よ り有意 に 低下 し

た . 大腿動脈血 IRI 濃度も同様 に , 早期 に 上 昇傾向を 示 した

が , 7 . 5 分以後有意に 低下 した . 膵 静脈血 中IR G 渡 度は前値平
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Ti m e aft er h G H in f u $i o n ( m i n)

F ig . 3 . E ff e c t o f r e c o m b i n a n t h u m a n g r o w th h o r m o n
e

(h G H) i nf u si o n (7 00 F L g f o r lO m in) i n t o th e p a n c r e ati c

a r t e r y o n a r t e ri al (- F A , ○) a n d p a n c r e a ti c v e n o u s (
- P V

,

◎) bl o o d gl u c o s e , i n s u li n (I R I) , gl u c a g o n (I R G) , S O m a t O St a-

▼ti n (S L I) c o n c e n tr a ti o n s a n d o n p a n c r e a ti c v e rio u s bl o o d

fl o w i n d o g s ( n = 8) . A s t o s y m b oI s , r ef e r t o F ig ･ 2 ･

9 6 1

均 33 5 ±2 4 p g/ m l か ら注入 開始1 分よ り上 昇 し , 3 , 1 0 分に そ

れ ぞれ 頂値 670 士7 5 , 6 66 土51 p g/ m l をも つ 二 峰性の 上昇 を示 し

た . 大腿動脈血 IR G 濃度も7 . 5 , 1 0 分で 有意 に 上 昇 した ･ 膵静

脈血 中 S LI 濃度 は前値平均 200 ±17 p g/ n;1 か ら , G H 注入後2

分 で頂億 272 士5 p g/ m l へ と有意に 上 昇 し, 3 0 分 ま で 高値 を 持

続 した . 大腿動脈血 S LI 濃度ほ7 . 5 分 以 後上 昇傾向を示 した ･

膵 静脈血 流は 前借平均 21 .8 ±1 .6 血/ m i n か ら有意 の 変動を示 さ

な か っ た .

膵動 脈内に 生理 的食塩水 を注入 した 対照群 で は 血 糖 ,
I RI ,

I R G
,
S L I

, 膵静脈血 流の い ずれ も有意の 変動 を認め な か っ た ･

Ⅲ . G H (70 0 / 噌/ 1 0 m i n ) 大 腿静脈 内注 入 時 の 血 糖 ,
l R I

,

I R G , S L I 変動

1 . 膵ホ ル モ ン 変動

G H 7 0 0〃g を全身投与する と ( n = 6 , 図 4) , 動脈血 血 糖は有意

の 変動 を 示 さ な か っ た . 膵静 脈 血 中 I RI 濃 度 は 前値平均

217 ±26 〟U/ m l よ り注入後 1 分で 24 3 ±29 p U/ m l と有意の 上 昇

を 示 した が , 大腿動脈 血 IRI 濃度は7 . 5 分以後有意 に 低下 した ■

膵静脈中 IR G 濃度は前値平均 35 1 ±3 7 p g/ m l か ら G H 注入後

1 分で 有意に 上 昇 し , 2 0 分ま で 高 値 を持続 した . 大腿 動脈 血

IR G 濃度も同様の 傾向を 示 した . 膵静脈血 中 S LI 濃度は 前値平
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Ti n e afte r h G H inf u sio n (rT lin)

F i g . 4 ･ E ff e c t o王 r e c o m bi n a n t h u m a n g r o w th h o r m o n e

(h G H) i nf u si o n (70 0 p g f o r l O m i n) in t o th e f e m o r al v ei n

o n a r t e ri al (- F A , ○) a n d p a n c r e a ti c v e n o u s (
-P V

, 0 1 bl o o d

gl u c o s e , i n s uli n (I RI), gl u c a g o n (I R G) , S O m a t O St a ti n (S LI)

c o n c e n tr ati o n s a n d o n p a n c r e a tic v e n o u s bl o o d fl o w i n

d o g s ( n = 6) . A s t o s y m b oI s , r ef e r t o F i g ■ 2 ･



9 6 2

均 2 5 1 土43 p g/ r nl か ら3 分に は 31 3 土68 p g/ m l へ と 有意に 上 昇

し
, そ の 後も30 分の 頂値 378 土88 p g/ m l へ と 次第に 増加 した .

大脇動脈血 S LI 濃度も同様に 漸増 した . 大腿静脈内に 生理 的食

塩水 を注入 した 対照群 で は血 糖, I R I , I R G , S L I , 膵静脈血 流の

い ず れも有意の 変動を認め な か っ た .

2 . 膵 お よび膵外 S LI , I R G 変動

G H 7 0 0♪唱 全身投与時 の 膵静脈 , 短胃静脈, 右胃大網静脈血 と

大腿動脈血 との 間の S L I , I R G 濃度較差を求めた (図 5) . そ の

結果 , 膵静脈血 に おけ る S LI 濃度較差ほ前値平均 161 士32 p g/

一山 か ら G H 注入 開始後次第 に 増加 し , 2 5 分 に ほ 有 意 の 頂億

293 士74 p g/ m l に 達 した . 短胃静脈血 に おける S LI 濃度較差ほ

前値平均 411 ±1 2 7 p g/ m l か ら 5 ,
2 5 分に そ れ ぞれ 頂値 532 ±

1E胤 69 5 土16 0 p g/ m l を示 す二 峰性の 有意 の 上 昇を示 した . しか

し右胃大網静脈血 に お け る S LI 濃度較差は有意の 変動 を 示 さ

なか っ た .

一 方 , I R G 濃度較差は膵静脈血 に お い て , 前値平均

238 ±60 p g/ m l か ら 5 分で 373 ±20 2 p g/ m l へ と 上 昇 した が , 短

胃静脈血 お よ び右胃大網静脈血 に お い て は い ずれ も全く変動 し

なか っ た . 大腿静脈内に 生理的食塩水を注入 した 対照群で ほ膵

外 IR G , S LI の い ずれ も有意の 変動を認めなか っ た .

3 . 動脈血 中 G H 濃度変動

こ の 量の G H 注入 に よ り , 動脈血 中の G H 濃度 ほ(囲 6) , 前
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F i g . 5 . E ff e c t of h u m a n g r o w th h o r m o n e (h G H ) a d m i ni s tr-
a ti o n o n tr a n s - p a n C r e a tic a n d t r a n s

-

g a S tri c g r a di e n t s of

S O m a t O S t a ti n (S L I) a n d glu c a g o n (I R G) c o n c e n tr ati o n i n

d o g s ( n = 5) . G r a di e n t s b e t w e e n p a n c r e a ti c v ei n ( ○), S h o rt

g a s tri c v ei n ( ●) . g a str o e pipl oic v ein (IB) a n d f e m o r al

a r t e r y . E a c h p oi n t wi th v e r ti c a l b a r r e p r e s e n ts th e

m e a n ±S E M . A s tri s k s r e p r e s e n t sig nifi c a n t d iff e r e n c e s

f r o m th e m e a n v al u e s j u s t b ef o r e g r o w th h o r m o n e

a d mi n is tr a ti o n (p < 0 .0 5 0 r l e s s) .
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Fi g . 6 . C h a n g e s o f s e r u m g r o w th h o r m o n e ( G H ) c o n c e n t r a -

ti o n d u ri n g a n d af t e r i nf u si o n of r e c o m b i n a n t
'

h u m a n G H

(7 0 0･ P g/ 1 0 mi n) i n t o th e f e m o r al ar t e r y ( n
= 1 0) . E a c h

p oi n t wi th v e r ti c al b a r r e p r e s e n t s th e m e a n 土S E M .

値 1 ･5 n g/ m l 以下か ら G H 注入 開始後10 分で 頂値 64 土3 n g/ m l

に 達 し, 以後漸減 し , G H 注 入 後3 0 分で 46 ±3 n g/ m l と な っ

た .

Ⅳ ･ G H (7 0 0 FL g / 1 0 mi n ) 膵 動 脈 内投与 群 ,
G H (3 5 FL g /

10 m i n ) 膵動脈内投与群および G H (7 0 0 FL g / 1 0 m i n ) 大腿

静脈内投与群に お け る血 糖 ,
I R I

,
I R G , S L I 濃度の増加

度の比較

血糖 ,
I R I , I R G , S LI 濃度の 変 動を G H 投与前平均値か らの 増

加度△ で 示 し
,
各群の 比較を 行な っ た ( 図7 ) .

1 . 血 糖の 増加度の 比較

△血糖 ほ , G H 3 5 p g 膵動脈内投与群で 上 昇 ,
G H 7 0 0 p g 膵動脈

内投与群 で ほ , 投与開始後次第に 低下 し, 両群間で7 ふ 10 分に

お い て 有意 の 差 を 認 め た . G H 70 0 〃g 大腿静脈内投与群 で は

G H7 0 0上場 膵動脈内投与群 と同様 に 投与開始後次第 に 低下す る

傾向を示 した が 有意差は認め な か っ た .

2 . I RI の 増加度 の 比較

△膵静脈血 I RI は ,
G H 3 5 〃g 膵動脈内投与群で , 投与開始後

速や か に 上昇 した 後前値 に 復 し , 1 0 分以後次第 に 上 昇 し た .

G H 7 00 / 唱 膵動脈内投与群で は ▲ 投与 開始後速や か に 上 昇 した

後 , 前借 に 復 した . G H 7 0 0ノ堰 大腿静脈内投与群 で は投与後1 ,

2 分で 速 や か な 上 昇 を み た . 投 与直後の 増加 は他群 に 比 し

G H 7 0 恥g 膵動脈内投与群 に お い て 有意に 大で あ っ た .

一

方 , △

大腿動脈 血 I RI は , 3 群 とも投与直後に 上昇す る傾向を示 した

後 い ずれ も 5 分 以内に 前便を下回 るあき らか な低値 とな っ た ,

そ の 低下の 程度 は G H 7 00 / 唱 大腿静脈内投与群 で他 の 2 群に 比

し有意に 大きか っ た .
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Tim 自 aft o T h G H o r i n f u sEo n (m 呵 T im e a n o r h G H o r i n f u s i o n ( m L n)

F ig . 7 . I n c r e m e n t al c h a n g e s of p a n c r e a ti c v e n o u s ( - P V ) ( A )

a n d ar t e ri aL (- F A ) (B) b l o o d gl u c o s e , i n s u li n (I R I) , gl u c a g o n

(I R G) a n d s o m a t o s t a ti n (S L I) c o n c e n tr a ti o n s d u r in g a n d

af t e r h u m a n g r o w th h o r m o n e (h G H) i n f u si o n . h G H

i nf u s ed : ● , 7 0 0 /J g i n t o th e p a n c r e ati c a rt e r y ( n = 1 0); ○ , 3 5

p g i n t o th e p a n c r e a ti c a r t e r y ( n = 6) ; 圏 , 7 0 0 p g i n to th e

f e m o r aL v ei n (n = 8) . E a c h p oi n t wi th v e r ti c al b a r r e p r e s e
-

n t s th e 甲 e a n ±S E M ･ A s ta ri s k s r e p r e s e n t si g nifi c a n t

diff e r e n c e s f r o m e a c h v al u e s of 3 5 〟g h G H i nf u si o n

( p < 0 .0 5 0 r l e s s) .
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3 . I R G の 増加度の 比較

△膵静脈血 IR G ほ , G H 3 5 FL g 膵動脈内投与群で は , 投与開始

後 3 , 4 , 5 分で 上 昇をみ た . G H 70 0 〃g 膵動脈内投与群 でほ 1

投与 開始後 3 分 ,
1 0 分に 頂値 を 持 つ 二 峰性 の 上 昇 を 認め ,

G H 35 〟g 膵動脈内投与群に 比 しそ の 増加度 は有意 に 大きか っ

た . G H 7 0 0 Jlg 大腿静脈内投与群は G H 3 5FLg 膵動脈内投与群 と

ほぼ同様の 変動を 示 した . △大腿動脈血 IR G は ,
G H 7 00 描 膵

動脈内投与群 で 5
- 1 0 分 で 上 昇 を み た が ,

そ の 増 加度 ほ

G H 3 5 FL g 膵動脈内投与群お よび G H 7 0 0 FLg 大腿静脈内投与群 と

の 間に 差は な か っ た .

4 . S L I の 増加度 の 比較

△膵静脈血 S LI ほ t G H 7 0 0 p g お よび 35 p g 膵動脈内投与群

で
,
投与 開始後速 や か に 上 昇 し , 高値 傾向 が 持続 した .

G H 70 0 〃g 大腿 静脈内投与群もほぼ同様 の 変動を示 した .

一 方 ,

△大腿動脈血 S LI は ,
G H 7 0 0 FLg 大腿静脈内投与群で投与開始

後 3 分よ り著明な上昇を 示 し, 3 0 分 ま で 高値 を拝読 した . こ の

増加ほ 他群に比 して 有意に 大きか っ た .

V . G H (4 F L g / k g ･ 2 0 m i n ) 大腿静脈内注 入 時の 肝イ ン ス リ ン

取込 み の 変化

人工 膵臓 に よ る 血 糖制御下に , 内因性イ ン ス リ ソ 分泌を除外

した上 で G H 4 p g/ k g を20 分間で 門脈内に 注入 し , 外 因性 に 投

与 したイ ン ス リ ソ の 肝に おけ る取込 み率 の 変化を対照群 と比較

した ( 図8 ) .

1 . 血糖値 の 変動

大腿動脈血 血 糖値ほ G H 注入 群 ( n = 6) , 対照群 ( n = 4) でそ

れ ぞれ 前値平均 7 9 ±1 , 8 9 ±6 m g/ dl で 両 群間に 差ほ なく ,
G H

注入 開始後い ずれ も有意の 変動を 示 さな か っ た .

2 . 血 中 G H 濃 度の 変動

動脈血中 G H 濃度 ほ G H 注入群 に お い て 前値 0 ,2 n g/ m l 以下

よ り G H 注入 開始後20 分で 頂値1 9 ±4 n g/ m l と 上 昇 した . 対照

群の G H 濃度は終始検出感度以下であ っ た .

3 . 肝 へ の イ ン ス リ ソ 流入 量お よび放出量 の 変動

HII は G H 注入群 , 対照群 で そ れ ぞ れ 前借平均 844 8 ±24 9 ,

8 31 2 ±26 0 p U/ m i n で 両群間に 有意 の 差 ほな く ,
G H 注入 開始後

も有意の 変動 を示 さ なか っ た .
H I O ほ G H 注入群 で減少する傾

向をみ た が 両群とも有意の 変動 は示 さな か っ た .

¶ m e aft er h G H o r s a [in e inf u sio n ( m in)

F ig . 8 . E ff e c t of h u m a n g r o w th h o r m o n e (h G H , n
= 6) (○)

o r s ali n e i nf u si o n ( n = 5) (○) o n g r o w th h o r m o n e c o n c e n t
-

r a ti o n
,
a, n d o n h

e p a tic i n s uli n e x t r a c ti o n ･ E a c h p oi n
t w ith

v e r ti c a = ) a r r e p r e S e n tS th e m e a n ±S E M
･
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4 . 肝イ ン ス リ ソ 取込み 率の 変動

HIE は注入 群 ,
対照群でそ れ ぞれ 前値平均 47 土5 , 5 3 士1 % で

両 群間に 有意の 差を み なか っ た . G H 注入群 で ほ HIE は G H 注

入 開始後75 分で63 % まで 増加傾向を 示 した . しか しこ の 増加 は

対照群に 比 し有意の 差を認 めな か っ た .

考 察

今回 著者が行な っ た実験成績ほ以下の ごとく要約で き る .

1) ヒ トG H 3 5 / 私 1 0 分間の 膵動脈内注入 は ,
血 糖の 上 昇と 膵

静脈血 IRI , I R G , S LI 濃度の 速や か な上 昇 を引き起 こ した . しか

し大腿動脈 血 IRI 濃度は15 分以後有意 の 低下を示 した ,
2) ヒ ト

G H 7 00 〃臥 10 分間の イ ヌ 膵動脈内注入 は , 血 糖の 低下 と 膵静

脈血IRI , I R G , S L I 濃度の 速や か な 上 昇を 惹起 した . そ の 増加 の

程度は G H 35 〟g 膵 動脈内注入 に 比 して 大きか っ た . しか しそ

の 後 IRI 濃度ほ や は り大腿動脈 血 に お い て 有 意 の 低下を 示 し

た . 3) ヒ ト G H 7 00 〟g を10 分間 で 大腿静脈内に 注入す ると , 血

中 G H 濃度は注入後10 分で 64 土3 n g/ r山 と ヒ ト に おけ る G H の

律動的分泌 の 際 の 頂値を や や上 回 る レ ベ ル とな っ た . こ の 時,

血糖 は不 変で G H 35 〃g 膵動脈内注入 とほ ぼ 同程度の 膵静脈 血

I RI
,
I R G , S LI 濃度の 増加を 示 した . 大腿動脈血 IRI 濃度ほ7 . 5

分以後や ほ り有意に 低下 した . 大腿動脈血 S LI 濃度の 増加は 他

群に 比 し G H 全身投与に おい て著 明 で あっ た .

一

方 , 短胃静脈

血
一 大腿動脈血 S LI 濃度較差は有意の 上 昇を 認め , G H の 胃底

部 D 細胞に 対す る S LI 分泌刺激作用 が 示唆 され た . 右胃大網

静脈血
一 大腿動脈血 S LI 濃度較差 ほ 変動を 示 さな か っ た . 短胃

静脈血 お よ び胃大網静脈血
一 大腿動脈血 IR G 濃度較差ほ い ず

れ も有意の 変動 を認め なか っ た . 4) 膵静 脈血 掩量は ヒ ト G H

7(札 35 〃g 膵動脈内投与 ,
70 恥 g 大腿静脈内投与の い ずれ の 群

に お い て も有意の 変化を認め な か っ た .
5) 人工膵臓に よ る血 糖

制御下に ヒ ト G H 4 p g/ k g を20 分間 で 大腿静脈内に 注入 する

と , H II , Hl O ほ 夫々 有意の 変動を 示 さ なか っ た が , 肝で の イ ン

ス リ ン 取込み を 表す HIE ほ対照群に 比 し増加す る傾向をみ た .

血中 G H 濃度は 注入後20 分で頂値 1 9 ±4 n g/ r n l で ヒ ト に おけ る

律動的分泌の 範田内で あ っ た . G H が糖代謝 と りわ け膵内分泌

に い か な る影響を 及 ぼすか は興味ある テ ー マ で ある . しか し生

体を用 い た 実験系ある い ほ 濯流膵 , 単離膵 ラ ン ゲル ハ ン ス 島を

用 い た実換系の い ずれ に お い て も
ー

致 した成績は得られ て お ら

ず, そ の 理由 と して 実験に 用 い た G H の 不均
一 性 , 実験デ ザイ

ン の 相違 な どが挙げ られ る .
ラ ッ ト 擢流膵 を 用 い た 実験 で は

T ai らお よ び P e k ら
12 ‖3)
がウ シ G H の I R I

,
I R G 分泌刺激作用

を報告 して い る 一 方 ,
ヒ ト G H で ほ こ の よ う な作用 は み られ な

い と する報告
22)

もある . こ の よ うに 従来の 報告 で は 用 い られ た

G H 製 剤 が ブ タ G H
ll)

,
ウ シ G H

- 2ト 18}
, 下 垂 体 抽出 ヒ ト GL

H
4)5) 17 ) 瑚

∵ 遺伝子 組替 え ヒ ト G H
27) 2 8 )

な どまち ま ち で あ り, G H の

種差に よ る作用 の 相違あるい ほ また 初期の 下垂体抽出 G H に み

られ た 不 純物 の 混入 な どが 無視 でき ない 要因で あ る. 著者が今

回 の 実験に 用 い た G H ほ大腸菌を用 い た 遺伝子観替え法に よ り

合成 され た ヒ ト G H で あり , N 端に メ チ オ ニ ン が 付加され て い

るが
, そ の 物理化学的樽性 ,

生物学的およ び薬理学的作用 , 臨

床効果は高純度下垂体抽出ヒ ト G H と相違な い こ とが 示 されて

い る
4g)

. 従 っ て , 今回 の 成蹟ほ G H の 純度 の 点 で は 問題な い と

考 え られ る . 我 々 の 教室 の吉光
16)
ほ ウ シ G H の イ ヌ膵動脈内投

与 に よ り, 膵血 流量 の 著 しい 減少を 認め , こ の こ とが 膵ホ ル モ

ン 放出量と血 中濃度 の 解離に関与 して い る可能性があると報告
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して い る . 今回 著者 は 吉光 らと 同力価 ( ウ シ G H 2 m g , ヒ ト

G H 70 0 FLg は い ずれ も1 . 6 2 国際単位相当) の ヒ ト G H を用 い て

検討した に も関わ らず膵血流量に 有意の 変化を認め なか っ た こ

と ほ ,
G H の 種差 ま た は ウ シ 下垂体抽出 G H 中の 何 らか の 爽雑

物に よ っ た可 能性が ある .

また G H の 投与方法も従来の 研究成績を解釈す る うえ で 注意

す べ き要点 と な る . 例 え ば , 皮 下 投与
t4)

,
静 脈 内 1 回 投

与 抑
柳

,
0 .5 - 1 2 時間の 持続投与

仰 T】1 8) 2 1)
,

一 定時間毎 の 間欠投

与
6,

な どま ち まち で あり , した が っ て G H が IR I , I R G 分泌刺激

作用 を示 した とする成績 に お い て もそ の 効果発現時間に は大変

差がある. ヒ トに お い て G H は ス ト レ ス
,
睡眠等に よ り 3

-

4

時間毎の 律動的分泌をす る こ とが 知 ら れ て い る
25}2 6 )

. そ の ピ
ー

ク で の 血 中 G H 濃度 ほ 成人で約 1 0
- 2 0 n g/ m 1

2S )

一 息春 期 で 約

30
-

5 0 n g/ m l に も達 する
狗
が血 中 G H の 半減期は20 分前後で あ

り
51)
, 血 中 G H レ ベ ル は 1 時間前後 で前備に 復す る . G H が 糖

代謝濫 与え る影響 を検討する際 ,
こ の よ うな血 中 G H の 生理 的

な変動を考慮に い れ る必 要が ある . 事実 ,
P aI ら

61
は 1 型糖尿病

患者に 対 しイ ン ス リ ソ 投与に よ る血 糖拘束状況下 で 3 時間毎 の

G H 間欠投与と同量の G H の 持続投与を行 っ た と こ ろ ,
イ ン ス

リ ソ 必要量に 差を 認め た と報告 して い る . ま た G H ほ イ ン ス リ

ン 様成長因子(in s u li nlik e g r o w th f a c t o r I , I G F-Ⅰ) の 肝 で の 産 生

を刺激 し, こ の I G トⅠ を 介 して 糖代謝に 種 々 の 影響 を及ぼ す .

した が っ て G H の 直接作用 を 検討す るに はI G トⅠの 作用 を 除外

する必要があり , G H 投与 に よ る血 中 IG F -I 上 昇が 認め られ る

6
-

8 時間以内
52)
で な ければな らな い .

こ の 点, 著者の 実験 は

明 らか に G H の 直療作用 を み た こ と に な る .

以上 の 点, 特 に 投与量 , 血 中 G H 濃度を考慮 し , 今回 は ヒ ト

G H 7 0 0 また ほ 35〟g l O 分間の 膵動脈内注入 お よ び 7 0 仙g l O 分

間の 大腿静派内注入 を 行な い 膵 ホ ル モ ン 分泌動態 お よ び 膵外

IR G
,
S L I 分泌を 検討 した . G H 7 0 0 p g l O 分間の 大腿静脈内注 入

の 際 , 血 中 G H 濃度は 注入 後1 0 分で 頂値 64 土4 n g/ m l と ヒ ト 思

春期の 律動的分泌の ピ ー ク を や や上 回 る レ ベ ル とな り , 生理学

的な条件下に 近い と 考え て よい . こ の 状況で は膵内分泌細胞 お

よび膵外 D 細胞 の 両者に 対する直接効果を観察 しう る と 考 え

られ る .

一 方 , G H 3 5 〃g l O 分間の 膵動脈内注入 で は末梢動脈 血

中の G H 濃度 は注入 後1 0 分で頂値 1 0 ±1 n g/ m l と全く生理的変

動 の 範関内で あるが , 実際 の 膵動脈血 中 G H 濃度 を投与量と膵

血流量から試算す ると 約 1 67 n g/ m l と な る . 従 っ て こ の 量 の

G H 投与で は膵内分泌細胞に 対す る直接作用 が 強く 発揮 され ,

膵外 D 細胞に 対する効果 は弱い もの と 考え られ る . 事実今回 .

ヒ ト G H に よ り膵静脈血 IRI , I R G , S LI 濃度は い ずれ も上 昇を

認め た が , 末 梢動脈 血 S LI 濃度 の 明 らか な 増加を み た の ほ

G H 7 0 0〃g 大腿静脈内投与群に お い て の み で あ っ た . G H 7 0 0 p g

大腿静脈内投与の 際▲ 短胃静脈か らの S LI 分泌増加を み た こ と

か ら こ の 末梢動脈血 に おけ る S LI 濃度 の 上 昇 は 大部分が消化

管壁 D 細 胞に 由来す るも の で あ る と 考え られ る . しか し

G H 7 0 0〃g 膵動脈内注入群で は末梢動脈血中 G H 濃度も上昇 し

て しか る べ きで ある に も拘わ らず末梢動脈血中 S LI 濃度 の 上

昇- すな わ ち 膵外性 S LI 分泌の 増加をみ なか っ た . そ の 理 由 と

して
, 膵動脈内に 投与 され た G H が膵 お よび 肝 で 取込 まれ た

か
,
も しく は変性 を受けた た め , 同 じ投与量 で ありな が ら こ の

群で ほ 末梢動脈血 中の G H 渡度が全身投与群ほ ど上 昇 しな か っ

た可 能性が ある . 特 に G H は肝細胞に対 して ブ ドウ糖放出
53)
,

I R G 結合の 増加
瑚
,
イ ン ス リ ン 感受性の 変化

8)

, な ど の 直接作用

を持ち , 肝細胞が G H レ セ プ タ
ー

を特 に 多く持 つ
55) こ と が示 さ

れ て お り , 膵動脈内か ら大量 に 投与 され た G H が肝 の 初 回通過

に お い て大部分取込 まれ た か , も しくは 生物学的作 用 が減弱す

る よ う な 変性 を受けた た め , 末梢動脈血 中 G H 濃 度 が 膵外

S LI 分泌を惹起す る に ほ充分で な か っ た と想定 され る .

ソ マ ト ス タ チ ン ほ 視床下部 ニ ュ

ー ー

ーコ ソ 以外に 甲状腺傍小胸細

胞, 膵 D 細胞 , 消化管 D 細胞か ら分泌され るが , 流血 中に 存

在する S LI の 大部分は 後2 者に よ り産生 され る も の で ある こ

と が知 られ て い る
31)

. 消化管 D 細胞 は大部分が胃 ･ 十二 指腸 に

存在 し, 特 に 胃に 多い . 胃 内の D 細胞 の 分布に つ い て は免疫観

織学的な検討が多くな され て お り
56 卜 叩

, 動物種に よ り相異 があ

る こ と が示 され て い る . イ ヌ に お い て は胃底部に 近 い 部 と幽門

洞付近 に 集中 して お り , 幽門部 D 細胞数 が胃休部 D 細胞数に

比 して 約2 . 7 倍多く み られ る
57)

. 0 1 e s e n ら
41)
は ブ タ に お い て 胃

体 ･ 胃底部 と前庭 ･ 幽門部の D 細胞が 異な る 神経性調節 を受

け て い る こ とを 示 した . さ らに 彼 らは 胃体 ･ 胃底部 D 細胞 は胃

酸分泌 , 前庭 ･ 幽門部 D 細胞 は ガ ス ト リ ソ 分泌調節 に 関与 して

い る と述 べ て い る . ま た A r 血 u r a ら
32)

も胃底部 D 細胞の 役割

に つ い て 胃酸分泌 に 対 し傍分泌調節を行な っ て い る こ と を示 し

た . 今回 の 実験に お い て 短胃静脈血 は 胃体 ･ 胃底部 , 右胃大網

静脈血 は前庭 ･ 幽門部の 血 液の 流 入 を受 け て い る と 考 え て よ

く ,
G H 全身投与 に よ り胃体 ･ 胃底部と 前庭 ･ 幽門部の D 細胞

が 異なる反応を 呈 す る , 即 ち胃体 ･ 胃底部に お い て の み S LI 分

泌が 惹起 され , 胃前庭 ･ 幽門部 D 細胞 ほ G H に 対す る反応性を

有 しな い こ とが 示 され た こ と は興味深 い .
こ の こ と は G H が胃

体 ･ 胃底部 ソ マ ト ス タ チ ン 分泌 を介 し胃酸分泌を制御す る こ と

で 栄養素 の 吸 収 に 関与 して い る可 能性 があ る こ と を 示 唆 して い

る .

膵I RI 分泌は G H に よ り 刺激 され る こ とが 示 され た が , 末梢

動脈血 IRI 濃 度は逆 に G H 投与後 5 分 以内に 全て の 群で 前値 を

下回 りそ の 後有意 の 低値を と る と い う興味深い 事実 が見出され

た . イ ン ス リ ン は 膵か ら門脈内に 放出され , 肝で の 初回通過 に

よ り約 40
-

5 0 % が取込 まれ る と され て お り, G H が こ の 肝イ ン

ス リ ソ 取込み に 与 え る影響を検討 した . す る と有意で は なか っ

た もの の HI E で 表 され る 肝イ ン ス リ ン 取込み 率 は 対照群に 比

し増加する傾向を 示 した . 先に 述 べ た よ うに G H は 肝細胞 に そ

の レ セ プ タ ー を 豊膏 に 持ち , 肝で の イ ン ス リ ン 感受性の 変化 を

もた らす こ とが 知 られ て い る
8)

. ま た 末梢 血 に お け る 検討 と し

て ほ
,
夜明け の 血 糖上 昇現象 ( d a w n p h e n o m e n o n) に お け る

IRI 消失率の 増加
… )62)

, ある い は G H 分泌 抑制に よ る IRI 消失

率の 低下
83)
が 知 られ て い る . こ れ ま で に も G H 急性投与実験 に

お い て 末梢血 I RI 濃度が低下 した と す る報告
5)28) 2 g)
が み られ , そ

の 機序に つ い て G H 投与に よる神経性因子 あるい ほ 他の 内分泌

性国子 の 関与が疑わ れ て きた . G H は 直接的な腎糸球体濾過量

増加作用 を 持 ち ,
こ の た め に IRI の 腎排泄 が増加 した 可 能一

性ほ香走できな い が,今回 の 成績は こ の G H に よ る IR I 濃度 の

低下お よ び血 中IRI 消失率 の 増加を説明 しうる と考 え る . ま た

こ れ ま で の 報告 に おけ る門脈血 の I RI 反応 と末梢血 の I RI 反応

の 解離の
一

因で ある可 能性がある .

G H が 血 糖に 与え る影響 に つ い て は 多く の 報告 が あ り , G H

の 短時間か つ 直接的な効果を検討 したも の に 限 る と
,
血 糖は不

変あるい は減少す る と い うもの が 多い
4)18) 2 8) 2 g )鋸)

. 今回 の 成績 で は

G H 3 5 /唱 膵動脈内投与群 で ほ上 昇 ,
G H 7 0 0〟g 膵動脈内投与群

でほ 逆に 低下 , G H 7 0 0 J唱 大腿静脈内投与群で は 不 変で あ っ た .



ヒ ト成長ホ ル モ ン の 膵
t

消化管内分泌に与え る影響 96 5

G H 7 0 0 お よ び 35 p g 膵 動脈内投与群 で は 膵静脈 血 I RI , I R G ,

S LI 濃度 の 変化が 数分以内に 出現す るの に 対 し, 血 糖の 変化 ほ

それ よ り遅れて 認め られ る . こ れ ほ G H の 投与量に よ り放出さ

れ る I RI , I R G の 比 率が異な るた め肝 お よ び末梢魁織 に 対す る

糖取込み あるい は 糖放出作用が異な っ て 発揮 され た結果 と考え

られ る . す なわ ち G H 7 0 0 J唱 膵動脈内投与群で は IRI の 肝糖放

出抑制と糖取込み ,
G H 3 5 FLg 膵動脈内投与群 で ほ IR G の 糖放出

作用が ま さ っ た も の と考え る こ と が で きる .

最後に , 近年種 々 の 脳 ･ 腸ホ ル モ ン (b r a,i n
-

g u t P e p tid e) が 腸

管運動 , 外分泌腺 ,
血 流ある い は リ ン パ 流量な どを調節する こ

と で栄養素代謝に 関与す る こ と が 明らか に な っ てきた . ソ マ ト

ス タ チ ン に 代表さ れる こ れ ら脳 ･ 腸 ホ ル モ ン が 脳内作用 と 消化

管作用 を同時に 持 つ こ と ほ生体の 栄養保持機構の 観点か ら興味

深い . 本研究で ほ G H の 膵 ･ 消化管 に 対す る影響が従来主 に 検

討 され てきた 糖代謝の み な らず ,
S L I 分泌調節, 肝で の 糖ある

い は イ ン ス リ ソ 取込み の 調節を 介 して 広く栄養素代謝全般 に 関

与す る可 能性 を示 唆 して お り , 今後の こ の 分野 の 発展が期待 さ

れ る ,

結 論

麻酔イ ヌ を 用い G H の 膵内分泌 お よ び膵外I R G , S LI 分泌

対する影響を検討 し , 以下の 結果を得た .

1 .
ヒ ト G H 3 5 〟g , 1 0 分間の 膵動脈内注入 は ,

血糖 の 上 昇と

膵静脈血 IRI , I R G ,
S LI 濃度 の 速や か な 上昇 を引き起 こ した が ,

大腿動脈血 IRI 濃 度は
一

旦 上 昇 し た 後逆 に 有意 の 低下 を 示 し

た .

2 .
ヒ ト G H 7 0 0 / 胤 1 0 分間の イ ヌ 膵動脈内注入 は ,

血 糖の 低

下 と膵静脈血I RI , I R G , S LI 濃度の 速や か な上 昇を 惹起 した . そ

の 増加 の 程度ほ G H 3 5/ 唱 膵動脈内注入 に 比 して 大きか っ た . し

か しそ の 後大腿動脈血 IRI 濃度は や は り有意 の 低下を 示 した .

3 .
ヒ ト G H 7 0 0 鵬 , 1 0 分間の 大腿静脈内注 入 に よ り , 血 中

G H 濃度は頂値 64 n g/ m l と生理 学的変動 の 範囲に 近い 値を 示 し

た .
こ の 時, 血 糖 は不 変で G H3 5 〃g 膵動脈内注入 と ほ ぼ同程度

の 膵静脈血 IRI , I R G , S L I 濃 度の 増加 を 示 した . 大腿動脈血

IRI 濃度は 上 昇後や ほ り有意の 低下を 示 した . 大腿動脈 血 S LI

濃度 の 増加は 他群 に 比 し G H 全身投与群に お い て 著 明 で あ っ

た . 短胃静脈血
一

動脈血 S LI 濃度 較差 ほ有意 の 上 昇 を 認め ,

G H の 胃底部 D 細胞に 対す る S LI 分泌刺激作用 が示 され た こ

と か ら末梢血中 S LI 濃度 の 増加は 大部分膵外 S LI 分泌 の 増加

に よ る もの で あ る こ と が示 唆 され た . 右胃大網静脈血
一 動脈血

S LI 濃度較差は変動 を示 さず胃前庭部 D 細胞は G H に 対する

反応性を有 しな い もの と 考え られ た . 短胃静脈血 およ び胃大網

静脈血 一 動脈 血 IR G 濃度較差ほ い ずれ も有意の 変動 を認め な

か っ た .

4 . 膵 静 脈 血 流量 ほ ヒ ト G H 7 0 0 , 3 5 購 膵 動 脈内投与 ,

7 0 0 〃g 大腿静脈内投与 の い ずれ の 群 に お い て も有意の 変化を認

め なか っ た .

5 . 人工 膵臓に よる 血糖制御下に ヒ ト G H 4 p g/ k g を20 分 間

で 大腿静脈内に 注入 する と ,
H II

,
H I O は不 変 で あ っ た が ,

肝 で

のイ ン ス リ ソ 取込み を 表す HIE は 対照群に 比 し増加す る傾向

をみ た . 血 中 G H 濃度は 注入後20 分で 頂値1 9 ±4 n g/ m l で ヒ ト

にお け る律動的分泌 の 範囲内で あ っ た .

以上 の 成績ほ G H の 膵
･ 消化管 に 対す る影響が糖代謝の みな

らず , S L I 分泌調節 , 肝で の 糖 ある い ほイ ン ス リ ソ 取込み の 調

節 を介 して広く栄養素代謝全般 に 関与す る可 能性を示 唆 して お

り興味深い .
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,
W . V . & S h e r wi n

,
R . S

E ff e c t o f i n s uli n o n g r o w t h h o r m o n e-i n d u c e d m e t a b oli c

d e r a n g e m e n t s i n di a b e t e s . M et a b olis m , 3 5 , 9 56
- 9 5 9 (1 9 8 6) ･

3 ) W a s s , J . A .

,
C u d w o rt h , A . G . & B o tt a z 2 0

,
Z . F . : A n

a s s e s s m e n t of gl u c o s e i n t ol e r a n c e i n a c r o m e g aly a n d its

r e s p o n s e t o m e d ic al tr e at m e n t . C li n . E n d o c ri n ol ･ , 12 , 5 3
-5 9

(1 9 8 0) .

4 ) M e t c a lf e , P .
,
J o h n s t o n D . G .

, N o s a r di n i i R .
, 如 s k o v ,

H , & A l b e r ti , K . G . M . M . : M e t a b olic ef f e c t s of a c u t e a n d

p r ol o n g e d g r o w th h o r m o n e e x c e s s i n n o r m a l a n d in s u li n

d efic i e n t m a n . D i a b e t ol o gi a , 2 0 , 1 2 3
-1 2 8 (1 9 81 ) .

5 ) A d a r n s o n , U . & E f e n di c , S . : I n s uli n-1ik e a n d di a b e t o
-

g e n ic eff e c t s of h u m a n g r o w t h h o r m o n e i n h e alt h y s u bj e ct s ,

di a b e ti c s a n d l o w i n s uli n r e s p o n d e r s . J . Cli n . E n d o c ri n ol .

M e t a b . , 4 9 , 4 5 6-4 6 1 (1 9 7 9) .

6 ) P a l , B . R .
,
P hilli p s , P . E .

,
M a tt h e w s , I) . R ･ &

D u n g e r , D . B . : C o n tr a sti n g m e t a b oli c eff e c t s of c o n ti n u o u s

a n d p ul s a til e g r o w th h o r m o n e a d m i ni s t r a ti o n i n y o u n g a d ult s

wi th ty p e l (i n s uli nT d e p e n d e n t) d i a b e t e s m ellit u s ･ D i a b e t ol o gi-

a , 3 5 , 5 4 2-5 4 9 (1 9 92) .

7 ) C a m b ell , P . J .
,
B o ui

,
G . B . , C r y e r , P .

E . & G e ri c h
,

J . E , : P a th o g e n e si s of th e d a w n p h e n o m e n o n i n p a tie n ts

w ith i n s uli n-d e p e n d e n t di a b e t e s m ellit u s ･ N ･ E n gl ･ J ･ M e d ･
,

3 1 2 , 1 4 7 3-1 4 7 9 (1 9 8 5) .

8 ) P e r ri ell o , G .
,
D e F e o P .

,
T o rl o n e , E .

, F a n e11i , C .
,

S a n t e u s a n i o
,
F .

,
B r u n e tti

,
P . & B o lli , G . B . : N o c t u r n al

s pik e s of g r o w th h o r m o n e s e c r e ti o n c a u s e th e d a w n

p h e n o m e n o n i n t y p e l (i n s u li nT d e p e n d e n t) di a b e t e s m ellit u s

b y d e c r e a si n g h e p a ti c ( a n d e x tr a h e p a ti c) s e n siti v ity t o i n s uli n

i n th e a b s e n c e of i n s uli n w a ni n g . D i a b et ol o gi a , 3 2 , 5 2 巧9

(1 9 9 0) .

9 ) A r sl a n i a n , S . , O h k i , Y .
,
B e c k e r

,
D . J . & I) r a s h

,
A ･

L . : D e m o n str a ti o n of a d a w n ph e n o m e n o n i n n o r m al

a d ole s c e n ts . H o r m . R e s .
,
3 4

,
2 7 - 3 2 (1 9 9 0) .

1 0) B o yl e P . J .
,
A v o g a r o , A .

,
S m ith

,
L .
,
S h a r , S ･ D ･

,

C r y e r , P . E . & S a n ti a g o , J . V . : A b s e n c e o f th e d a w n

p h e n o m e n o n a n d a b n o r m al li p oly si s i n t y p e l (i n s uli n
-d e p e n d

-



9 6 6

e n t) d ia b e tic p a ti e n t s w ith c h r o ni c g r o w th h o r m o n e d ef
ic ie～

n c y . D i a b e to l o gi a 】 3 5 , 3 7 2-3 7 9 (1 9 9 2) ･

11) F a r m e r , R . W .
,
P elli 2 Z a ri , E . D リ F a b r e , L ･ F ･ J r ･

,

N o n a k a , K .
,
S u g a s e , T . & F o a , P ･ P ･ : F ail u r e of g r o w t h

h o r m o n e t o s ti m ul a t e gI u c a g o n s e c r e ti o n ･ P r o c
･ S o c ･ E x p ･

Bi ol . M e d . , 13 8 , 4 91
:4 g 3 (1 9 7 1) .

1 2) T a i , T , Y . & P e k
,
S .
: Dir e c t s ti m u l ati o n b y g r o w t h

h o r r n o n e of gl u c a g o n a n d i n s u lin r el e a s e f r o m i s ol at e d
r a t

p a n c r e a s . E n d o c ri n ol o g y , 9 9 , 6 6 9T6 78 (1 9 7 6) ･

13) P e k , S .
,
T a i

,
T . Y .

,
G r o w t h e r , A ･ B ･ & F aj a n s , S ･

S . : G l u c a g o n r el e a s e p r e c e d e s i n s u li n r el e a s e i n r e s p o n s e t o

c o m m o n s e c r e t a g o u g u e s . D i a b e t e s , 2 5 , 7 6 4
-7 7 0 (1 9 7 6) ･

1 4) P i e r lu s si , J . : I n s uli n a n d gl u c a g o n l e v el s i n y o u n g

d o g s tr e at e d w it h gr o w th h o r m o n e
･ E x c e r pt a ･ M e d ･ I n t ･

C o n g , S e ri e s
,
4 5 9

,
2 2 0-2 2 9 (1 9 7 9)･

1 5) S i r e k , A .
,
V r a n i c , M .

,
S i r e k

,
0 . V

リ
V i g a s , M ･ &

P o li c o v a , Z . : E ff e c t of g r o w th h o r m o n e o n a c u t e gl u c a g o n

a n d i n s uli n r el e a s e . A m . J . P h y si ol リ 2 3 7 , E l O 7 - E l 1 2 (1 9 7 9) ･

16) 吉光康平: 成長 ホ ル モ ン の 膵イ ン ス リ ン , グル カ ゴ ン , ソ

マ ト ス タ チ ン 分泌に 与え る影響 - イ ヌ 上勝 十二 指腸動脈内注入

法に よ る検討 -

. 十全医会誌 ,
9 1

,
9 81-9 91 (1 9 82) .

1 7) F i n e b e r g , S . E . & M e ri m e e
,
T . J . : A c u t e m e t a b oli c

e王f e c t s of h u m a n g r o w th h o r r n o n e . D i a b e t e s , 2 3 , 4 9 9- 5 0 4

(1 9 7 4) .

1 即 A d a r n s o n , U . : O n th e di a b et o g e ni c eff e c t of g r o w th

h o r m o n e i n m a n : E ff e c t of gr o w rh h o r m o n e o n gl u c a g o n a n d

i n s uli n s e c r e ti o n . E u r . J . C li n . I n v e st . , 1 1 , 1 1 5 -1 1 9 (1 9 8 1) .

19) S c h e r w i n , R . S .
,
S c h u l m a n

,
C . A .

,
H e n d l e r

,
R ･

,

W al e s k y , M .
,
R e l o u s

,
A . & T a m b o r le n e

,
W . : 即f e c t of

g r o w th h o r m o n e o n o r al gl u c o s e t ol e r a n c e a n d cir c ul a ti n g

m e t a b olic f u els i n m a n . D ia b e tol o gi a , 2 4 , 1 5 5
-1 5 5 (1 9 8 3) .

2 0) M a c G o r m a n , L . R .
,
R i z z a

,
R . A . & G e r i c h , J . E . :

P h y si ol o gi c al c o n c e n tr a ti o n s of g r o w th h o r m o n e e x e rt s

i n s uli n
-

1ik e a n d i n s u li n a n ta g o nis ti c eff e c t s o n b o th h e p a ti c

a n d e x t r a h e p a ti c tis s u e s i n m a n . J . C li n . E n d o c ri n o l ･ M e t a b リ

5 3
,
5 5 6 - 5 5 9 (1 9 81) .

2 1) B r a t 11 S C h
q M a r r a i n , P .

R
. , S m it h , D . & D ef r o n z o

,
R .

A . : T h e eff e c t o f g r o w th h o r m o n e o n gl u c o s e m et a b olis m

a n d 主n s uli n s e c r e ti o n i n m a n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M e t a b . , 5 5
,

9 7 3-9 8 2 (1 9 8 2) ,

2 2) L a r s o n , B . A . ,
W illi a m s , T . L .

,
L e vi s

,
U . J . &

V a n d e r L a a n
,
W . P . : I n s uli n s e c r e ti o n f r o m p a n c r e atic

i sI e t s : eff e c t of gr o w th h o r m o n e a n d r el a t e d p r o t ei n s .

Di a b e tol o gia , 1 5 , 1 2 9
-1 3 2 (1 97 8) .

2 3) D a u g h a d a y , W . H . & K ip n i s , D . M . : T h e g r o w th
-

p r o r n o ti n g a n d a n ti
･i n s uli n a c ti o n s of s o m at o tr o pi n . R e c e n t

P r o g . H o r m . R e s .
,
2 2

,
49 - 9 9 (1 9 6 6) .

2 4) F r o h m a n , L . A .
,
M a c G illi v r a y , M . H . & A c e t o

,
T .

J r . : A c u t e eff e c ts of h u m a n g r o w th h o r m o n e o n i n s uli n

S e C r e ti o n a n d gl u c o s e u tili z a ti o n i n n o r m al a n d g r o w t h

h o r m o n e d efi ci e n t s u bj e c t s . J , C li n . E n d o c ri n ol . M e t a b
り

■
2 7

,

■56 ト567 (1 9 6 7) .

2 5) H a r t m a n , M . L .
,
V eld h u is

,
J . D . & V a n c e

,
M . L . :

S o m a t o tr o pi n p u l s e f r e q u e n c y a n d b a s al c o n c e n tr ati o n s a r e

i n c r e a s e d i n a c r o m e g aly a n d a r e r e d u c e d b y s u c c e s sf u l

th e r a p y . J . C li n . E n d o c ri n o l . M e t ab .
,
7 0

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

2 6) B e v a n , J . S . & S c a n l o n
,
M . F . : R e g u l a ti o n of th e

h y p o th a.l a m u s a n d pit uit a r y , / n A . B . G r o s s m a n ( e d ･) , C li ni c al

E n d o c r in ol o g y , 1 st e d .
, P 7 4

- 9 6 , B l a c k w e11 S ci e n tifi c P u bli c a ti-

o n s , 0 Ⅹf o rd , 1 9 9 2 .

2 7) M 4,1l e r , N .
,
J ¢r g e n s e n , J . 0 . L .

,
S c h m it z

,
0 .

,

M d11 e r
,
J .
,
C h ri s ti a n s e n . J . S .

,
A l b e r ti

,
K . G . M . M . &

O r s k o v
,
H . : E ff e c t s of a g r o w th h o r m o n e p ul s e o n t o t al a n d

f o r e a r m s u b st r a t e fl u x e s in h u m a n s . A m . J . P h y si ol . , 2 5 8 ,

E 8 6 - E 9 1 (1 9 9 0) .

28) B u s c h
- S ¢r e n s e n , M .

,
H o Is t

,
J . J . & L y n g s o $ , J . :

S h o r t ti m e eff e c t s of gr o w th h o r m o n e o n gl u c o s e m e t a b oli s m

a n d i n s uli n a n d gl u c a g o n s e c r e ti o n i n n o r m al m a n . J .

E n d o c ri n ol . I n v e s t . , 14 , 2 5- 3 0 (1 9 91) .

2 9) A d a m s o n , U . & C e r a $i
,
E . : A c u t e s u p p r e s si v e eff e c t

of h u m a n g r o w th h o r m o n e o n b a s al i n s u li n s e c r e ti o n i n m a n .

A c t a E n d o c rin ol o gi c a , 79 , 4 74T 4 8 2 (1 9 75) ,

3 0) P o l a k , J . M .
,
P e a r 5 e , A . G . E .

,
C r i m eli u s

,
L .

,

B l o o m , S . R . & A ri m u r a
,
A . : G r o w th-h o r m o n e r e le a s e-

i n h ibiti n g h o r m o n e in g a s tr oi n t e sti n al a n d p a n c r e a ti c D c ell .

L a n c et
,
3 1

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

3 1) R ei c h li n , S . : S o m a t o s t ai n . N . E n gl . J . M e d リ 3 0 9 ,

1 4 9 5-1 5 0 1 (fir s t of t w o p a r ts), 1 5 5 6
-1 5 6 3 ( s e c o n d of t w o

P a r tS) (1 9 8 3) .

3 2) S c h u b e r t , M . L .
,
E d w a r d s

,
N . F .

,
A ri m u r a

,
A . &

M a k h 1 0 u f
,
G . M . : P a r a c ri n e r e g ul a ti o n of g a st ri c a cid

s e c r eti o n b y f u n d i c s o m a t o s t ai n . A m . J . P h y si ol . , 1 5 ,

G 4 8 5- G 4 9 0 (1 9 8 7) .

3 3) W a h r e n , J . & F eli g , P . : I n f ul u e n c e of s o m at o s t ai n o n

c a rb o h y d r a t e di s p o s al a n d a b s o r p ti o n i n di a b et e s m ellit u s .

L a n c e t
,
2
,
1 21 3-1 2 1 6 (1 9 7 6) .

3 4) S c h u s d zi a r r a , V .
,
H a r ri s

,
V . , A ri m y r a , A . & U n g e r ,

R . H . : E vid e n c e f o r a r ol e of s pl a n c h ni c s o m a t o s t a ti n i n th e

h o m e o s t a tis of i n g e st e d n u tri e n t s . E n d o c ri n ol o g y , 10 4 ,

1 7 05-1 7 0 8 (1 9 7 町

3 5) N a k a b a y a s hi , H .
,
S a g a r a , H .

,
U s u k u r a

,
N .
,

Y o s h i m it s u , K .
,
I m a m u r a , T . , S e t a , T . , Y a n a s e , E .

,

K a w a t o , M り H i r a i w a , Y .
,
S a k a t o , S . & T a k e d a , R . :

E f王e c t of s o m a t o st ai n o n th e fl o w r a t e a n d tr lgly c e rid e le v els

of
.
th o r a cic d u c t ly m p h i n n o r m al a n d v a g ot o m iz e d d o g s ,

Di a b et e s
,
3 0

,
4 4 0- 44 5 (1 9 8 1) .

3 6) N a k a b a y a s h i , H .

,
N iiji m a , A .

,
K u r a t a , Y .

, U s u k u r a ,

N . & T a k e d aL
,
R . : S o m a t o st a i n- S e n Siti v e n e u r al s y s t e m i n

th e li v e r . N e u r o s ci . L ef t . , 6 7 , 7 8- 81 (1 9 8 6) .

3 7) N a k a b a y a s hi , H .
,
N iiji m a , A .

,
K u r a t a

,
Y .

,
J i a n g , Z .

Y .
,
U s u k u r a

,
N . & T a k e d a

,
R . : P a n c r e a tic v a g al n e r v e is

r e c e pti v e t o s o m a t o s t ai n i n r a ts . A m . J , P h y si ol り 2 53 ,

R 2 0 0 - R 2 0 3 (1 9 8 7) .

38) S c h u s d zi a r r a , V .
,
H a r ri s

,
V .

,
C o n 1 0 n

,
J . M . &

A ri m 11 r a
,
A . : P a n c r e a ti c a n d g a s tri c s o m a t o s t ati n r el e a s e i n

r e s p o n s e s t o in tr a g a s tri c a n d i n tr a d u o d e n al n u tri e n t s a n d

H C I i n th e d o g . J . C li n . I n v e st . , 6 2 , 5 09- 51 8 (1 9 7 8) .

3 9) K a w & i K . & U n g e r , R . H . : O p p o si n g a cti o n s of
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gl u c a g o n a n d i n s uli n o n s pl a n
c h n i c D c el = u n c ti o n ･ J ･ C li n ･

ⅠロV e St り 7 1 , 7 21 て2 5 (1 9 83) ･

4 0) K o o p , H ･ & A r n o ld
,
R ･ ‥ C o n t r ol of r a t g a st ric

s ｡ m a t O St ati n r el e a s e d b y T
-

a m i n o b u ty ric a cid ( G A B A ) ･ H o r m ･

M et a b ol . R e s . , 1 8 , 9 4- 97 (1 9 8 6) .

4 1) 0 1 e s e n , M .
,
H o Is t

,
J ･ J ･

,
S o tti m a n o

,
C ･ & N i els e n

,

0 . V . : A u t o m i c n e r v o u s c o n tr ol of f u n d i c s e c r e ti o n of

s o m at o s t a ti n a n d a n t r al s e c r e tio n o f g a s tri n a n d s o m a t o st ai n

in pig s . D ig e s ti o n , 3 6 , 2 4- 3 5 (1 98 7) ･

42 ) B e r el o w it 2 , M .
,
F i r e s t o n e , S ･ I ･ & F r o h m a n

,
L ･ A ･ :

E ff e c t of g r o w th h o r m o n e e x c e s s a n d d ef ici e n c y o n

h yp o th al a m ic s o m a
t o s t ati n c o n t e n t a n d r el e a s e a n d o n tis s u e

s ｡ m a t O S t a ti n d is trib u ti o n . E n d o c ri n ol o g y , 1 09 , 7 1 4
-7 1 9 (1 9 81) .

4 3) K a n a z a w a , Y .
,
K u z u y a , T .

,
I d e

,
T ･ & K o s a k a , K ･ :

P l a s m a in s u li n r e s p o n s e s t o gl u c o s e i n f e r n o r al , h e p a ti c a n d

p a n c r e atic v ei n s i n d o g s
･ A m ･ J ･ P h y si ol ･ , 2 1 l , 4 4 2-4 4 8

(1 96 6) .

44) 中林 肇 ･ 吉光康平 ･ 岸谷正 雄 ･

上 田 操 ･ 川東正 範
･

E] 倉敷臣 ･ 竹田亮祐 : S o m a t o st a t in の 膵 内分泌に 及ぼす影響
-

イ ヌ 上 膵十 二 指腸動脈内注入法に よ る検討
-

. 日 本内分 泌学会

雑誌 ,
5 2

,
21 8 -2 2 6 (1 9 7 6) ･

4 5) H e r b e r t , V .
,
L a u , K . S .

,
G o t tli e b

,
C ･ W ･ & B l ei c h e r

,

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

E n d o c ri n ol . M e t a b .
,
2 5

,
1 3 7 5-1 3 8 4 (1 9 6 5) .

4 6) F al o o n a , G . R . & U n g e r , R . H . : G l u c a g o n ･ I n B ･ M ･

J aff & H . R . B e h rn a n (e d s .), M e th o d s of H o r m o n e R a di oi m -

m u n o a s s a y , 1 s t e d リ P 31 7- 3 30 , A c a d e m i c P r e s s , N e w Y o r k ,

1 9 7 4 .

4 7) N a k a b a y a s h i , H .
,
D o b b s

,
R . E . & U n g e r , R ･ H ･ ‥

T h e r ol e of gli 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 Clin . I n v e s t .
,
6 1

,
1 3 5 5T1 3 6 2 (1 9 7 8) ･

4 8) C o n l o n , J . M .
,
M c c u ll o c h , A . J . & A l b e r ti

,
K . G . M ･

M . : C ir c ul a ti n g s o m a t o st a ti n c o n c e n tr a tio n s i n h e alth y a n d

n o n-i n s uli n- d e p e n d e n t (t y p e Ⅲ) d i a b e ti c s u bj e c t s ･ D ia b e t e s ,

3 2
, 7 2 3- 72 9 , (1 9 8 3) .

49 ) F r y kl u n d , L . : P r o d u c ti o n of a u th e n tic r e c o m bi n a n t

s o m a t o r o pi n . A c t a P a e di a tr . S c a n d . S u p pl リ 3 3 1 , 5T8 (1 9 8 7) ･

5 0) 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 e fici e n c y i n th e H o u s s a y p h e n o m e n o n

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

,
1 35 5-1 3 6 2 ( 1 9 7 8) ･

5 1) H i n d r n a r s h , P . C .
,
M t th e w s

,
D . R . & B r a i n , C . E . :

T h e h alf-1if e of e x o g e n o u s g r o w th h o r m o n e af t e r s u p p r e s si o n

Of e n d o g e n o u s g r o w th h o r m o n e s e c r e ti o n w ith s o m a t o st a ti n ･

C li n . E n d o c ri n ol . , 3 0 , 4 4 3-4 5 0 (1 9 8 9) ,

5 2) C o p el a n d , K . C .
,
U n d e r w o o d

,
L . E . & V a n W y k , J .

J . : I n d u c ti o n of i m m u n o r e a c ti v e s o m a t o m e di nq C i n h u m a n

s e r u m b y g r o w t h h o r m o n e : D o s e r e s p o n s e r
eL a ti o n s h ip s a n d

eff e c t o n c h r o m a t o g r a p hi c p r ofil e s . J ･ Cli n ･ E n d o c ri n ol ･

M e t a b .
,
5 0

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

5 3) B l a k e W . L . & Cl a r k e
,
S . D . : G r o w th h o r m o n e

a c u t ely i n c r e a s e s gl u c o s e o u t p u t b y h e p a t o c y t e s i s ol at e d f r o m

h y p o p h y s e ct o mi z e d r a t s . J . E n d o c ri n ol ･ , 12 2 , 4 5 7-4 6 4 (1 9 8 9) ･

5 4) D u n b a r , J . C .
,
S c h ult z

,
S .

,
H o u s e r

,
F .
& W a lk e r

,

J . : R e g ul a ti o n of th e h e p a tic r e s p o n s e t o gl u
c a g o n : r OL e of

i n s uli n
, g r O W t h h o r m o n e a n d c o r tis ol . H o r m ･ R e s ･

,
3 1

,
24 4-2 49

(1 98 9) .

5 5) M e n d el s o h n , L . G . : G r o w th h o r m o n e r e c e pt o r s ･ L if e

S ci リ 43 , 1
-5 (1 9 8 8) .

5 6) 野沢真澄 ･ 藤谷 浩 ･ 千葉 勉 ･ 田 港朝彦
･ 黒川 純 ･

丹 羽正 幸 ･

戸壕 責雅 ･ 後藤由夫 : 膵移植 に よ る糖尿病 ラ ッ ト の

胃 ソ マ ト ス タ チ ン 含有 D 細胞の 変化 に 関す る免疫覿織学的検

討 . ホ ル モ ン と 臨床 ,
3 1

,
4 5 5 - 45 7 (i 9 8 3) .

5 7) N o m i y a m a ,S .
,
N i si o k a

,
B .

,
l s h ii

,
T .

,
N a k a m u r a , K ･

& M aj i m a , S . : C o m p a r a ti v e st u d y of Gェa n d D- C ell p o p ul a ト

i o n i n th e d o g s t o r n a c h . J p n . J . S u r g . , 1 l , 3 4 6-3 5 2 (1 9 81) ･

5 8) H e l m s t a e d t e r , V .
,
F e u rl e

,
G . E . & F o r s s m a n n

,
W ･

G . : R el ati o n sh ip of gl u c a g o n- S O m a t O St a ti n a n d g a s tri n
-

S O m a t-

o s t a ti n c ells i n th e st o m a c h of th e m o n k e y . C e11 T is s . R e s リ

1 7 7
,
2 9-4 6 (1 9 7 7) .

5 9) W e y r a u c h , K . D . , Bl a s h e r , S . & P e r s c h b a c h e r , J ∴

S o m at o st a ti n c ells i n th e g a s tri c r n u c o s a o f s m a ll r u m in a n t s ･

A c t a A n a t . , 12 8 , 1 8 8 -1 9 3 (1 9 8 7) .

6 0) H a c k e r , G .
,
P o hl h a m m e r

,
K .

,
B r e itf u s s

,
A . & A d a r n ,

H . : S o m a t o s t a ti n-i m m u n o r e a c ti v e c ell s i n th e g a s t r o
-

e n t e r O-

p a n c r e ati c e n d o c ri n e s y s t e m of x e n o p u s l a e v is ▼ Z ･ M ik r o s k ･

A n a t . F o r s c h .
,
97
,
9 2 9L9 4 0 (1 9 8 3) .

6 1) P k l a k , J . M . & G l o o m S . R .
,
M a c C r o s s a n

,
M .

,

T i m s o n , C . M . & A r i m u r a
,
A ∴ S t u di e s o n g a s t ri c D- C eII

p a th ol o g y . G u t , 17 , 4 00- 4 01 (1 9 7 6) ･

6 2) D u x , S .
,
W hit e

,
N . H

り
S k o r , I) . A . & S a n ti a g o , J .

V . : I n s uli n cl e a r a n c e c o n trib u t e s t o th e v a ri a bilit y o f

n o c t u r n al i n s u li n r e q uir e m e n t i n i n s uli n-d e p e n d e n t di a b e t e s

m eIlit u s . D i a b e t e s , 3 5 , 1 2 6 0-1 2 6 5 (1 98 5) ,

6 3) A ti n e a J . A .
,
G r e a g h , F .

,
P a g e , M .

,
O w e n s

,
D . R .

,

S c a n l o n , M . F . & P e t e r s J . R . : E a rly- m O r ni n g h y p e r gl y c-

e m i a i n I D D M . D i a b e t e s C a r e
,
1 2

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

6 4) M 4 1l e r , N .
,
J o r g e n s e n , J ･ 0 ･ L ･ , A lb e r ti , K ･ G ･ M ･

M .
,
F ly vj e r g , A . & S c h m it z , 0 . : S h o r tTt e r m eff e c t of

g r o w th h o r m o n e o n f u el o xid a ti o n a n d r e gi o n al s u b sr a t e

m e t a b oli s m i n n o r m al m a n . J . C li n . E n d o c ri n ol . M e t a b .
,
7 0

,

1 1 7 9-1 1 8 6 ( 1 9 9 0) .
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E ffe c t of H u m a n G r o w t h H o r m o n e o n S e c r e ti o n of P a n c r e a ti c H o r m o n es a n d G u t S o m a t o st ati n , a m d o n H e p atic

I n s u lin E x t r a cti o n iTI I) o g s F u y uk i , M i n a g a w a D ep ar t m e n t Of I n te rn al M e di ci n e (II) , S c h o ol of M edi ci n e , K an a Z a W a

U ni v e r si ty , K an a Z a W a 92 0
-

J . J u z e n M e d S ∝ .
,
1 0 2

,
9 5 8

-

9 6 8 ( 1 99 3)

K ey w o r d s g l u c ag o n , g r O W th h o r m o n e , h ep a ti c in s uli n e x tr a c ti o n , i n s uli n , S O m at O St ati n

A b st r a c t

r

m e ai m o f dl t p r eS e n t Stu d y i s to d et e rm i n e if g r o w th h o r m o n e ( G H) s ti m u l ate s i n v i v o s ec r e ti o n s o f p an C re a ti c h o ト

m o n e s
,
i . e

り
i n s uli n (I R I) , gl u c a g o n (I R G) an d s o m a to s ta ti n (S L I) , a n d o f e x b

.

ap an Cr e ati c S L I(p ar ti c ul arl y fr o m th e s to m a c h) ,

an d to e v al u a te e ff e ct o f G H o n h ep a ti c i n s uli n e x tra c ti o n ･ R e c o m b i n an t h
L
u m a n G H ( h G H ) w a s i n fu s e d i n t o th e p a n c r e ati c

art ery ( P A) (7 0 0 0 r 3 5 F L g/1 0 mi n) or th e ft m or al v ei n (7 0 0 FL g / 1 0 m i n) i n a n e s th e ti z e d d o g s ･ n e i n fu si o n o f 3 5 F L g h G H

i n to th e P A sig nifi c a n tl y i n cr e a s e d b l o o d g l u c o s e l e v el s 丘o m l O O ±3 t o l O 4 ±3 m g/ dl , a n d si g nifi c an tl y r ai s ed I R I , I R G , an d

S L I l e v el s i n th e p a n cr e a ti c v ei n ( P V) w i th i n 5 m i n ( 1 .4 -

,
1 .4 - an d l .5 - f ol d

,
r e S pe C ti v el y) , W h e re as m I l e v els i n th e f e m o r al

ar ter y d e c r e a s e d si g mi 負c a n tl y ( a f[er 1 5 mi n) ■ I n fu si o n o f 7(氾F L g h G H i n t o th e P A sig ni 丘c a ntl y d ec r e a s e d b 1 0 0 d g l u c o s e

l e v el 負
･

O m l O 5 ±4 t o l O l ±4 m g /dl , a n d e v o k ed sig ni fi c an t ri s e s of I R I , I R G , a n d S L I c o n c e n tr ati o n s i n th e P V w i th in 丘v e m i n

(2 - , 2 - an d l ･4 -f ol d
,
r e SP eC d v ely) ･ l R I l e v els i n th e fe m o r al ar t er y d e c re a s ed sig ni丘c a n tl y ( a ft e r 7 ･5 m i n) . I n fu si o n of 7 00 FL g

h G H i n t o th e ft m o r al v ei n i n d u c e d p r o m pt a n d sig ni丘c an t ris e s o f r R I , I R G an d S L I l e v el s in th e P V ,
a C C O m P a n y l n g n O S lg

-

ni 丘c an t Ch an g e S i n b1 0 0d gl u c o s e l e v el s . T b e i n fu si o n i n d u c ed a s er um G H l e v el of 64 j:3 n g/ m l at l O m i n , W hic h m et G H

l e v el s s e e n i n th e n o c h m al G H s u rg e o f a d ol e sc e n c e . P an C r e ati c v e n o u s b 1 0 0 d n o w d i d n o t c h an g e i n an y Of th e th r e e i n fu -

Si o n g r o up s ･ T h e l ar g e s t i n cr e m e n t al c h an g e S i n I R I , I R G , a n d S L I l e v els i n th e P V w er e o b s er v ed w ith th e i ntr a p a n cr e a ti c

7 00 F L g G H i n fu si o n , b ut th at of S LI in th e F A w a s s e e n w i th th e s y st e m ic i n fu si o n o f 7 00 F L g h G I L T r an Sg a Sb i c g r adie n t of

S LI c o n c e n b
.

a d o n s a c r o s s th e g as 出c fu n d u s in cr e as ed sig ni五c an tly a n d th e ris e l a st ed fb r 2 0 m in aft e r th e sy st e m ic in fu si o n ,

b u t th e g r adi e n t a cr o ss t h e g a s 由c a n t ru m did n ot c h an g e . n e Sy St e m i c i n fu si o n in d u c ed n o tr an Sg aS 雨c gr a di e n ts of I R G

le v els . S y st e m i c in fu si o n of h G H (4 iL g 珠g/2 0 m i n) in d o g s w hi ch w er e d ep ri v e d o f e n d o g e n o u s i n s ul in b y p an Cr e atic v a s c u
-

l ar lig ati o n s , in fu s e d i n tr 叩O rt all y w i th e x o g e n o u s i n s ulin of 4 0 0 FL U 化gh n in , an d cl am P e d g l u c o s e l e v el b y ar ti fi ci al p an
-

C r e a S
,
in c r e a s e d h ep ati c in s ul in e x tr a c ti o n ( ft o m 4 7 % t o 6 1 % ) , C O n tr aS ti n g w i th th e e x tr a cti o n c h an g eS W i th c o n b

･

OI s al i n e

i n fu si o n ( fr o m 53 % t o 48 % ) .
r

m e s e r es ults in di c at e th at h G H sti m ulate s n o t o nl y p an Cr e ati c I R I , r R G an d S L I s e cr e ti o n s b u t

al s o S L I r el e a s e fr o m th e fu n d ic st o m a ch
,
S u g g e S tln g a un 1q u e r Ol e of G H i n n u tri e n t h o m e o sta si s .


