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イ ヌ 生 体 内 局 所 膵 潅 流 実 験 に お け る

2 - デオ キ シ グル コ ー ス に よ る膵内分泌応答
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高 桑 健

1021

近年 ,
血 糖括抗性調節(gl u c o s e c o u n t e rr e g ul atio n , G C R) に お ける膵 ホ ル モ ン の 重要性が示さ れ てき てい る ･

2- デ オ キ シ

グル コ
ー

ス (2- d e o x y glu c o s e , 2r D G ) の 全身投与は , 他魁織 と 同様 に , 中枢神経系 およ び 内分泌脚 こお い て もグ ル コ
ー

ス 欠乏を

ひ き お こ す . 本実 験 で ほ ,
2 - D G の 膵 動 脈 内局所 投与 が ,

イ ン ス リ ン (i m m u n o r e a c ti v e i n s uli n , I R I) , 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 ) お よび膵 静脈血流量(血 流量) に お よ ぼす効果を ,
ベ ン トバ ル ビ タ

ー ル 麻酔下 に , 正 常イ ヌ ,

(横隔膜下) 迷走神経切断イ ヌ , 内臓神経切断イ ヌ , お よ び膵 除神経イ ヌ に お い て 検討 した ･ 結果 と して , 1 ) 正 常イ ヌ に

2 - D G l O m g/ k g を10 分間に わ た り膵動脈内に 注入 した時 , 全身血 (大腿動脈血) の 2-D G 濃度は 6 m g/ dl と低値で あり , こ の 投

与量で ほ ,
2 - D G の 膵局所 に お ける効果だけをみ て い る こ とが 示 酸された . 膵静脈血 IRI 濃度は , 前値平均 1 41 ±28 FL U/ m l ( 平

均値土標準誤差) よ り , 注入 開始後 2 分に は11 9 ±31 と
一

旦前借 よ り低下軋 5 分と10 分に 頂値を もつ 増加を 示 し, 1 5 分に ほ 前

値に 復 した . 膵静脈血 IR G 濃度は ,
前値平均 533 土12 2 p g/ m l か ら ∴注入 開始 1 分後 に は ▲

8 8 7 士16 3 へ と急峻に 上 昇 し , そ の

後 2 - D G 注入 中に もか か わ らず 5 分に は前値に 復 した . 血 流量お よ び動脈血血 糖値(血糖値) は , 注入 中は わずか に 増加をみ た

が 有意で は な か っ た .
2- D G l O O m g/ k g (大量) を 同様 に 注入す る と ,

I RI , I R G ほ
,
同様で しか も少量注入時に 比 し有意に 大きく

反応 し , 血 流量は注入 中ほ有意に 増加 した . 血 糖値は 少量注入時に 比 し大きく増加 した . 2 ) 両側迷走神経切断イ ヌ に , 少量

2 - D G を 同様に 注入す ると ,
I R I , I R G

,
血 流量は正 常イ ヌ と同様同程度 の 増加反応 を示 した . しか し血 糖値は 2-D G 注入 中か ら

30 分に か け有意に 低下 した . 大量 2◆D G 注入 に よ りIRI , I R G , 血 流量は 正常イ ヌ と 同様で ,
しか も少量注入時に 比 し大きく増

加 した . 3 ) 両側内臓神経切断犬に少量 2-D G を注入 する と ,
I R I は 正 常イ ヌ と 同程度に 反応 し , I R G は 増加傾向を 示 したが

有意で なく ,
正 常イ ヌ お よび 迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意の 低反応であ っ た . 血 流量 の 増加ほ . 正常イ ヌ およ び迷走神経切断

イ ヌ に 比 し増大傾向を示 した . 血糖値ほ , 注入 終了後有意に 低下 した . 大量2-D G 注入 時に は , I RI の 増加 は遷延 し, そ の 増加

は 少量注入時に 比 し大きか っ た . I R G ほ増加傾向を示 した が有意 で な く . 正 常イ ヌ お よび迷走神経切断イ 封 こ 比 し有意の 低反

応であ っ た . 血流増加量ほ正 常イ ヌ およ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し高値憤向を示 した . 血 糖値は 注 入 終 了 後も増加 しな か っ

た . 4 ) 膵 除神経イ ヌ で は , 2- D G l O m g/ k g 注入 時, 血流量 ,
血 糖 胤 IRI およ び IR G の 変動ほ , 内臓神経切断イ ヌ と ほ ぼ 同

様 , 同程度だ っ た . 以 上 の 成 績は 2-D G の 膵局所投与ほ , 外来性膵支配神経に 依存 しない IR I の
ユ ニ ー ク な増加反応を惹起 し

た こ と , お よ び 交感神経節前線椎に 依存す る IR G 反応を促進す る こ と を示 す･ こ の こ と は
,
G C R に お ける グ ル カ ゴ ン およ び

イ ン ス リ ソ の 変動に は膵支配神経が重要な役割を果たす こ と を示 唆する .

K e y w o r d s 2 - d e o x y g l u c o s e , i n s uli n , g l u c a g o n , bl o od fl o w , p a n C r e ati c i n n e r v a ti o n

生体に と っ て 血糖 レ ベ ル を
一

定 に 保 つ こ と は ,
生命維持ある

い は 中枢神経機構維持 の 観点よ り極め て重要で ある . 糖尿病患

者に お い て , 薬物治療 に 伴 う低血 糖お よ び急激な 血糖降下が出

現 した際 に ,
ま た 正 常人に おい て 正 常血 糖域内 で の 血糖降下を

み る際に も , 内分泌性(液性) お よび 神経性調節機構か らな る ,

い わ ゆる 血糖括抗性調節( gl u c o s e c o u n t e r r e g ul a ti o n , G C R)
l)

と

称 され る 防御機構 が作働す る . 近年 , と りわ け 内分泌性調節機

構が重要視され ,
そ の 中の グ ル カ ゴ ソ 分泌( と グ ル カ ゴ ソ の な

い 場合ほ カ テ コ ラ ミ ン 分泌) が重 要視 され て い る . ま た
,
正 常

血 糖域内の 血糖降下 の 際に は イ ン ス リ ン 分泌抑制
2)

も重要性を
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持 つ こ と が知 られ て い る .

こ の 防御機構の 解明の た め に は ,
どう して も血 中お よび 細胞

内の グ ル コ ー

ス 欠乏状態を作り だす こ と が 必要で , 従来 以下の

よ う な手段 が 用 い られ てきた . イ ン ス リ ン 投与ほ , そ れ に よ っ

て 惹起 され る血糖値の 変動が そ の ま ま グ ル コ
ー

ス 欠乏程度の 指

標と な る利点があ が . しか し
一 方で , 外因性イ ン ス リ ン 投 与

に よる 血 中イ ン ス リ ソ 濃度上 昇自体が膵か らの グル カ ゴ ゾ
)
お

よ びイ ン ス リ ソ
5)

分泌に 抑制的な効果をもた らすと とも に , イ

ン ス リ ン が 中枢神経系 に 働き自律神経系を統括 させ る可 能性が

ある
6)
こ と な どを考慮に い れ なく て は な らな い . フ ロ リ ジ ン ほ
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1 0 2 2 商

腎で の 糖再吸収 を抑制す る こ と に よ り血 糖降下 を誘発 で き る

が
, 急性 の 低血 糖は作 りだせ な い

7)
.

そ こ で グ ル コ
ー

ス 燥 似 体 で あ る 2 - デ オ キ シ グ ル コ
ー

ス

(2- d e o x y gl u c o s e , 2
- D G) が従来 G C R の 研究に おい て 頻用 され て

きた . なぜな ら , 2 - D G は グル コ
ー ス の 燐酸化段階に お い て グ

ル コ ー ス と競合す る
8】 結果 , 細胞内 グ ル コ ー

ス 欠乏状態 を引き

起 こ すか ら で ある .
こ の た め 2-D G 投与に よ り中枢神経系 およ

び自律神経系 は グ ル コ ー

ス 欠乏状態 ( n e u r o gl u c o p e n i a) と な り

種 々 の 応答を示 すが ,
と りわ け交感神経系を中心 と した自律神

経賦活効果が出現 し , さ らに そ の 結果と して 膵島ホ ル モ ン 分泌

も影響 を受け る
9)

.

一 方 で ,
2 - D G は 同時 に膵島細胞に 直接作用

し, 膵 島ホ ル モ ン 分泌に 影響 を 及 ぼ す と考 え られ る . 従 っ て

2 - D G を用 い た 場合に は ▲ そ の 神経を介す る効果 と膵島細胞 へ

の 直接効果を い か に 分離 し, G C R の 磯序を どの よ う に よ り 明

らか に す るか は こ の 方面の 研究上重要で ある .

以下∴実験 シ ス テ ム ご と に ,
2- D G の 膵内分泌に 対す る作用

機序の 観点か らみ て み る .

遊離膵島周辺潅流お よ び 遊離膵液流実験は , 膵 濯流液中の

2-D G の膵 島細胞 へ の 直接効果と膵局所神経を介す る効果 を み

るもの である . こ れ らの シ ス テ ム を用 い た 2
- D G 使用成績に は

種差そ の 他に よ り報告間の 不
一 致がみ られ る . ラ ッ ト

1 0 卜 14)
,
ウ

サ ギ
15)
の 遊離膵島周辺濯流で ほ ▲

2-D G ほ グル コ
ー

ス に よ る イ

ン ス リ ソ (i rn m u n O r e a C ti v e i n s uli n , I R I) 分泌を抑制す るか ,
ま

た ほ 影響を与えな い と報告されて い る . しかも
,
ラ ッ ト

1 叩 3)
, ウ

サ ギ
15〉
で ほ

,
グル コ ー ス が 高濃度 に な る と こ の 抑制もみ られ な

く な る .

一

方 ,
2 - D G ほ グ ル カ ゴ ソ (i m m u n o r e a c ti v e gl u c a-

g o n , I R G ) 分泌に 影響を 与え な い
11)

と報告 され て い る . ラ ッ ト遊

離膵濯流実験に お い て ,
2- D G は グ ル コ

ー ス 存在下で は I RI 分

泌を 抑制する
16}
か
,
ま た ほ影響を あた え ず

†)

,
また 2- D G 自体 は

ⅠⅢ 分泌を引き起 こ さな い
1T〉

.

一 方
,
2- D G はIR G 分泌を 刺激す

る
18)
と 報告 さ れ て い る . イ ヌ 遊 離膵潅流実験 に お い て は

W a s a d a ら
Ig)
ほ

,
2- D G の I R I 分泌促進効果は み とめ られ な か っ

た と結論 して い る (成績 の 詳細は不 明) .

一 方
, 硬骨魚類 である

ナ マ ズ ( c a tfis h) の 内分泌細胞は ブ ロ ッ ク マ ン 体を 形成する が ,

こ の 遊離膵液流実験 で ば
0)
,
2 - D G 投与に よ る IRI 分泌の 充進と

I R G 分泌の 不変が 報告 され て い る .

生体内局所膵潅流 シ ス テ ム を 用い ると , 膵動脈内 2 - D G 投与

は
,
2 - D G の 膵 島細胞 へ の 直接効果 と膵局所神経機構 を介す る

効果をみ る こ とに な る . K il o ら
18)
は
,
イ ヌ に お い て 膵動脈内に

45 ～ 1 0 0 0 m g/ k g の 2-D G を注入 したが イ ン ス リ ン 分 泌ほ 刺激

され なか っ た と報告 して い る . しか し当時は , イ ン ス リ ソ 測定

法と して 脂肪織 を用い る生物活性を用い て お り
2-)

, 精度 の 高 い

イ ン ス リ ソ 分泌評価が で きな か っ た た め , そ の ま ま現在 の 成績

と比較す る こ と に は 困難がある .

2 - D G の 脳室 内投与は , そ の 中枢自律神経系の 興奮 を介す る

効果を み る こ と に な る
22)

. 本法で は , 膵お よ び肝の 自律神経系

の 活動先進 , 副腎髄質か らの カ テ コ ラ ミ ソ 分泌促進 が み られ

る . そ の 結果血 糖値 ほ上 昇する が ,
こ の 機序 と して ほ肝交感神

経系の 興奮に よ る肝か ら の 糖放出の 増加
2 制

, 膵交感神経系活

動増加に よ る IR G 分泌促進
25)
お よび IR I 分泌の 抑制傾向 ,

さ ら

に放出 された 血 中 カ テ コ ラ ミ ソ を 介す る肝か らの 糖 放出と膵内

分泌に対する効果
,
が 関与す るもの と考え られ る . な お ,

こ の

際の I m 分泌は l 血 糖値上昇に よ る効果が前面に で て , む しろ

若干充進する
幻)

.

2- D G を 末梢静脈 よ り全身投与 した 場合は , そ の 膵 島細胞 へ

の 直接効果と , 中枢 お よび膵局所 の 自律神経系の 興奮を介する

効果を み る こ と に な る . 従来の 報告 で ほ , 主 に IR G 分泌克進に

加 え , 血 糖上 昇に 伴う と考 え られ る緩徐な ⅠⅢ 分泌が示 されて

い る
2 即

.

さ て , 膵島周囲に 豊富 に 存在す る自律神経網は
2T)

, 膵島周閉

血管 の み な らず ,
そ の

一

部ほ 島内毛細 血管壁 に も神経終末を送

り
,

一

掛ま島細胞 に 直接到達 し
28)
, そ れ ぞれ 遠心性 に 血 流 お よ

び膵島ホ ル モ ン 分泌 に 影響を与え る こ と が知 られて い る . 交感

神経系は視床下部腹内側核 の 支配を う け , そ の 節前線維は大内

臓神経を な し , 腹腔神経節 で 節後神経と な り膵 に 到達す る .

一

方 , 副交感神経系は視床下部外側野の 支配をうけ, そ の 節前線

維は迷走神経を な し, 膵 内神経節 で節後神経 と な り 膵島に 至

る . 交感神経節後線維の 代表的神経伝達物質は ノ ル ア ド レ ナ リ

ン (n o r a d r e n ali n , N A d) で あ り , 膵 ホ ル モ ン 分泌 に は ,
α2 受容体

を 介 しI RI 分泌 に ほ 抑制的 に ( と く に サ ブ タ イ プ α2 A を 介す

る) , I R G 分泌 に は促 進的に 作用 す る
一 方で , β2 受容 体 を 介 し

IRI お よ び I R G 分 泌 を促進 さ せ る
2g)

. ま た , 膵 血 流 量 は ,

N A d の αl 受容体 を介す る作用 で 減少 し, β2 受容体を 介す る作

用 で は増加す る . 迷走神経節後線椎 の 代表的神経伝達物質は ア

セ チ ル コ リ ン で あり , ム ス カ リ ソ 受容体を介 しIRI 分泌に は促

進的に ,
I R G 分泌に は 促進的 に作用す る (あ る い は 作用 しな

い) と言われ , 膵血 沈量を も増加 させ る
30 ト 32)

. ま た ,
こ れ らの 神

経内に は , 上 記 の 古典的神経伝達物質の ほか ,
さ まざま な 神経

ペ プ チ ド , ア ミ ン , プ リ ン 体が 存在 し , 神経伝達物質ある い は

神経調節物質 と して 作用す る こ と が 知 られ て い る . そ れ らの う

ち
, 膵 内 交感神経系 ペ プ チ ド と し て , 神 経 ペ プ チ ド Y

( n e u r o p e p tid e Y , N P Y) お よ び ガ ラ ニ ン ( g al a ni n) が 挙げ ら れ

る . N P Y ほ グ ル コ ー

ス に よ る I m 分泌を 抑制する
33)

.

一 方 ,
ガ

ラ ニ ン は
,
イ ヌ膵動脈内投与 に よ りⅠⅢ 分泌 を抑制 しIR G 分泌

を促進 させ る こ と が知 られ て い る
34)

. 副交感神経系 ペ プ チ ドと

し て 挙げ ら れ る 血 管作動性腸管 ポ リ ペ プ チ ド ( v a s o a c ti v e

i n t e sti n al p oly p e pti d e , ⅤIP)
3 5)
お よ び ガ ス ト リ ン 遊離ポ リ ペ プ チ

ド(g a s tri n r el e a si n g p oly p e p tid e , G R P )
36)
は
, 膵内神経節お よ び

膵島に 存在 し , 迷走神経 の 電気刺激 に よ り放出さ れ る . V IP
371

お よび G R P
38)
は
, 共 に ,

I RI お よ び IR G の 分泌を促進 し , さ ら

に VI P ほ膵血 流量 を増加 させ る
39)

.

と こ ろ で ,
2- D G 全身投与時に , 上述 の 血 糖上 昇 に 並行 ま た

ほ 後発するイ ン ス リ ン 分泌と は異 な る , 比較 的早期 の IRI 分泌

克進成績が報告 され て い る
18)4 0 ト 42 )

. 2- D G に I R I 分泌促進効果は

ない と する従来 の 報告とあわ せ る と ,
こ の 早期 ⅠⅢ 反応が , 大

量2 - D G 投与に よ り膵 に 到達す る 2-D G の 膵局所 へ の 作 用 に よ

るか , 中枢神経系を介す る神経性作用 に よ るか は 興味あ る点で

ある . そ こ で 著者 は , G C R の 機序を 追及する
一

環 と して , 中枢

神経系 を含め た 全身効果 が発現 しな い と考 え ら れ る 少量 の

2,D G を膵動脈内 に 局所的に 投与す る こ と に よ り, 2- D G の 膵局

所 へ の 作用
,
すなわ ち膵島細胞 へ の 直接作用 と膵内神経機構を

介す る作用を分離評価 しよう と した . さ らに , 惹起 された 反応

に対す る外来性自律神経故構 の 関与 を検討す る た め , 正 常 イ

ヌ
, 迷走神経切断イ ヌ , 内臓神経切断イ ヌ お よ び膵除神経イ ヌ

を 用い た 検討を行ない ,
ま た

,
そ の 用量依存性を み る た め , (全

身効果も発現 させ る と考 え られ る) 大量の 2 - D G を膵動脈内に

局所的に投与 した . そ の 結果∴膵外来性神経機構 と ほ独立 す る

膵内在性神経機構に よ る特徴ある早期膵IRI , I R G 分 泌を 見出
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した の で報告す る .

対象および方法

Ⅰ . 実験動物 と実験前の処置

体重 15 ～ 2 0 k g の 雑種成熟イ ヌ を 用 い , 1 2
～ 1 6 時間絶食軋

ベ ン トパ ル ビ タ
ー ル (3 0 m g/ k g) 静脈 内麻酔下に 開腹 し , 上 膵十

二 指腸動脈の 十 二 指腸枝 に 2
- D G 注 入用 の , 同静脈に 膵静脈血

採血用の カ テ
ー

テ ル を 挿入 した . また
, 膵静脈血 流量測定用 に

超音波血流計 T-20 1 ( T r a n s o n i c S y s t e m , N e w Y o r k , U ･S ■ A ･) の

ブ ロ ー べ を留置 し, そ の 後閉鎖 した . さ らに , 動脈血 採血用 カ

テ ー テ ル を 大腿動脈 に 挿入 した . 加 え て , 以下の い ずれ か の 手

術を 行な っ た . A . 正 常対 照群 : 上 記 手術 の み を 施行 した ･

B . 迷走神経切断群 : 腹側お よび背側の 迷走神経幹を横隔膜直

下に て切断 した . C . 内臓神経切断群 : 両側背部切開到達法に

ょ り両 側大内臓神経を切断 した . D . 膵除神経群 : 脾臓部膵に

っ い て は牌動脈の 起始部お よび そ の 膵流入 部と膵遠位端乱 十

二 指腸部膵 に つ い て は ,
上膵十 二 指腸動脈起始部 お よび 下膵十

二 指腸動脈流入部 で ,
そ れぞれ 随伴す る静脈周囲をも含め血 管

周囲神経組織 を剥離 し切断 した . こ の 際 , 脾動脈起始部以外の

腹腔動脈周囲神経組織 に 損傷を 与 え ぬ よ う細 心 の 注意 を払 っ

た . さ らに , 膵周 囲結合組織を 可 及的に 離断 した . 以上 の 各神

経切断 の 完全性は , 実験終了後剖検に て 確認 した ･

Ⅱ . 実験実施

2- D G ( g r ad e Ⅲ , S i g m a , S t . L o u i s , U ･S ･A ･) の 1 0 m g/ k g また

は 10 0 m g/ k g を生 理 的食塩水 10 m l に 溶解 し , 膵動脈注入用カ

テ
ー

テ ル か ら, 1 m l/ mi n の 速度で1 0 分 間 で 走 速注 入 した 一 な

お
,
2- D G 注入 前後に は生理 的食塩水を 1 m l/ m i n の 速度 で 注入

した . また 対照と して 2 - D G 溶液 と 同量 の 生理 食塩水 を終始注

入 した . 採血 は膵静脈血 用 カ テ
ー テ ル お よ び大腿動脈 カ テ

ー テ

ル よ り
,
2 - D G 注入 前 , 一- 5 , 0 分 , 注入 開始後1 , 2 , 3 ,

5
,
7 . 5

,
1 0

,
1 5 , 2 0 , 3 0 , 4 5 , 6 0 分 ( 0 ～ 1 0 分 2-D G 注入) に

2 .5 m I ず つ 採取 し, 同時に 膵血流量を測定 した . 採取 した血 液

は 直ち に 血 液 1 m l あた りに ア ブ 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 00 単位 と エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 ニ ナ ト リ ウ ム

(E th yl e n e di a m i n e t e tr a a c etic a cid , di s o di u m s alt , E D T A,2 N a ,

和光 ,
大阪) 1 .2 m g を含む 水冷試験管 に 移 した 後 , 冷却遠心 を

行 な い 血 紫を 分離 した . こ の 血渠 ほ ホ ル モ ン 測定ま で
- 2 0 ℃で

保存 した .

Ⅲ . 測 定 法

血 中 IRI 濃度ほ , イ ヌ
･

イ ン ス リ ン 標準品 (L o t N o ･ H 7 5 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 ) を用

い る
43l

,
血 中 IR G 濃度 は 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
44)4 5)

, そ れ ぞれ既報の ラ ジ

オ イ ム ノ ア ッ セ イ法 で測定 した . 血 祭 グ ル コ ー

ス 壊度は グ ル

コ ー

ス オ キ シ ダ ー ゼ 法 に よ り測定 した が , 本法で ほ , 交差反応

性 の ため 2 - D G の1 7 % が グル コ
ー

ス と し て 測定 さ れ た . 血 旅

2- D G 濃度ほ A k a b a y a sh i ら
46)
の 変法に よ る酵素法 に よ り測定 し

た
. 本法 ほ グル コ ー

ス の 4 % を 2 - D G と して 認識す るの み で 優

れ た特異性を 示 した . 血 中 N A d 濃度は , 高速液体 ク ロ マ ト グ

ラ フ ･ カ テ コ ラ ミ ソ 分析 シ ス テ ム ( 島津 , 京都) に よ り分離 し,

電気的化学検出器 ク
ー

ロ ケ ム 51 0 0 A 塾 ( 二 光 バ イ オ サ イ エ ン

ス
, 東京) に て検 出 した .

Ⅳ . 統計学的処理

成績 は平均値士標準誤差( m e a n 士S E M ) で 表わ し, 推計学的

検討は Fi sh e r の 多重比較検定 を用 い て 危険率5 % 以下 を 有意

と判定 した .

成 績

Ⅰ . 正 常イ ヌ にお ける 2 - D G 膵動脈内注入 に よ る膵静脈血流

量, 動脈血 血糖値 ,
血中 I R I , I R G 濃度の 変動

1 . 2 - D G l O m g/ k g 注入時 の 変動 (図1 )

2 - D G l O m g/ k g を1 0 分 間に わ た り膵動脈内 に 注入 す る と

( n = 4) , 膵動脈血 流量(血 流量) は 前借平均 33 士5 m V m i n よ り ,

注入 中の み 約 5 % 増加 し, 実験後半の 30 , 4 5 分に は前備 に 比 し

有意 の 低下 を 示 した , 動脈 血 血 糖値 (血 糖 値) は 前 値平均

86 ±2 皿 g/ dl で , 注入 中はわ ずか に 増加 を示 した だ け で , 注入

終了後の30 分 に は 有意 の 頂値 を示 した , 膵静脈血 I RI 濃度は前

借平均 1 41 ±2 紬 U/ m l よ り , 注入 開始後 2 分に ほ11 9 ±31 と
一

旦 前値の8 4% に 低下 した . そ の 後 ,
3 分 よ り急峻に 上昇 し , 5

分に は291 ±20 と前値の20 6 % に 達 し, 7 . 5 分に 25 6 土50 と
一

旦 わ

ず か に 下降 した が , 1 0 分に ほ 再度557 土19 6 と39 5 % の 頂値 を 示

す 2 峰性分泌を見た .
2- D G 注入 終 了後は よ

1 5 分 で1 27 ±31 とほ
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F i g . 1 . E ff e c t of 2
- d e o x y gl u c o s e i nf u si o n i n t o t h e p a n c r e a ti c

a r te r y i n n o r m al d o gヲ
･ 2- d e o x y gl u c o s e (2

- D G ) (1 0 m g/ k g
b o d y w ei g h t) w a s l nj e c t e d i n t o th e p a n c r e a tic a r t e r y

th r o u g h o u t l O m i n , a n d it s eff e c t w a s e x a m i n e d o n
th e

l e v el s of p a n c r e a ti c bl o o d fl o w r a te ( B F) , a r t e ri al pl a s m a

s u g a r (P S) , P a n C r e a tic v e n o u s pl a s m a i n s uli n (I RI) , a n d

glLI C a g O n (I R G ) ( n = 4) . E a c h p oi n t w ith 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 ± S E M . E n cir cl e d p oi n ts i n d ic a t e

sig n ific a n t d iff e r e n c e s 缶o m th e m e a n b a s al v al u e s

(p < 0 .0 5) . qL i n di c a t e s th e 2
- D G i nf u si o n ･
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ぼ前値に復 した . 動脈血 ⅠⅢ 濃度は , 前値平均15 ±3〟U/ m l よ

り , 有意 に 変動 しな か っ た . 膵静脈血 IR G 濃度 ほ , 前借 平均

533 土12 2 p g/ m l か ら , 注入 開始1 分後 に ほ , 8 8 7 ±1 6 3 と 前値 の

16 6 % へ と急峻に 上 昇 し, そ の 後 2 - D G 注入 中に も か か わ らず

5 分 に は前借に 復 した . 以後 , 有意で は な い が 漸増傾向を示 し

た . 動脈血 IR G 濃度 は前値平均 114 士1 7 p g/ m l で ,
3 分 で13 0

±34 とや や 増加 した .

2 . 2- D G l O O m g/ k g 注入 時の 変動 (図 2)

2 - D G l O O r n g/ k g を1 0 分 間に わ た り膵動脈内に 注 入 す る と

( n = 4) , 血流量 は前値平均 27 ±2 m l/ 血 n で , 3 ～ 1 0 分 に か け

( 5 分 で 頂値36 ± 4 と前便の 132 % をと る) 有意 な増加 を 示 した

後 , 漸減 した . 血 糖値 は 前借平均 91 ±3 m g/ d l よ り , グ ル コ ー

ス オ キ シ ダ ー ゼ 法に おけ る 2 - D G の 交差反応性 の た め (7 . 5 分 に

最高102 ± 2 と11) 注入 中ほ増加 した . 膵静脈血 ⅠⅢ 濃度 は前借

平均 135 ±42 〟U/ 皿1 よ り , 注入 開始後1 分で ほ68 ±25 と 一

旦 前

値 の 50 % に 低下 した後 ,
3 ～ 1 0分 に か けて 5 分で5 91 ±8 4 と 前

値 の 43 7 % , 1 0 分で43 6 ±87 と前値 の32 3 % の 頂億 を と る や は り

2 峰性の 有意な増加を み た .
こ の 反応は ▲

1 0 m g/ k g 注入 時 と同

様 で , しか もそ の 前僅か らの 増加量ほ 10 m g/ k g に 比 し有意 に

大きか っ た . 動脈血 I RI 濃度ほ ▲ 前億平均 14 ±7 /心/ m l よ り ,
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F ig ･ 2 ･ E ff e c t of 2
-d e o x y gl u c o s e i nf u si o n in to th e p a n c r e a ti c

a r t e r y
.

i n n o r m al d o g s ･ 2 - D G (1 0 0 m g/ k g b o d y w ei g h t)
W a S i n J e C t e d in t o th e p a n c r e a tic a r t e r y th r o u g h o u t l O m i n ,

a n d it s eff e c t w a s e x a mi n e d o n th e l e v el s of B F , P S , I R I ,

a n d J R G ( n = 4) ･ F o r o th e r s y m b ol畠, fef e r t o th e l e g e n d s
Of F ig . l .

桑

注入後半 に は , 7 ･ 5 分 で 頂値29 ± 7 と 有意 な 増加 を示 した . 膵

静脈 血I R G 濃度は , 前値平均 477 土39 p g/ m l か ら , 1 ～ 3 分に

か けて
▲
2 分 に11 2 8 土20 9 と前値 の23 6 % へ と急峻 に 上 昇 し , そ

の 後 2 - D G 注 入 中に もか か わ らず 5 分 に ほ 前値 に復 した . こ の

反応 は
1
1 0 m g/ k g 注入 時 と 同様 で , しかも そ の 前値か らの 増加

量ほ 10 m g/ k g に 比 し有意に大きか っ た . 動脈血 I R G 濃度ほ 前

値平均 92 土29 p g/ m l で , 注 入 中は 5 分に 頂値113 ±36 を み た が

有意 な増加で ほ な か っ た .

Ⅰ ･ 両側迷走神経切断イ ヌ にお け る 2 - D G 膵動脈内注 入 に よ

る膵静脈血流量 , 動脈血 血 糖値
,
血 中 I R I , I R G 濃度の

変動

1 .
2 - D G l O m g/ k g 注入 時の 変動 (図 3)

2 - D G l O m g/ k g 注入 時 ( n = 4) , 血 流量は 前借平均 25 ±5 m l/

m i n よ り ∴ 注入 中の み約12 % 増加 し , 実験後半 の60 分に ほ 前値

に 比 し有意の 低下を 示 した . 血糖値 は前値平均 93 ±2 m g/ dl よ

り低下傾向を 示 し, 7 . 5 ～ 3 0 分に は (15 分 で 低値87 ± 2 を と る)

有意 な低下をタた 軋 上昇 した . 膵静脈血 I RI 濃度ほ 前値平均

159 ±52 FLU / m l よ り , 2- D G 注入 直後 よ り増加傾向を示 し
,
5 分

で41 3 ±71 と 前値の 26 0 % , 1 0 分で72 3 ±23 1 と前借 の 4 5 5 % の 頂

値 を と るや は り 2 峰性の 有意 な増加反応を 示 した . 動 脈血 IRI
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O u t l O mi n

. a n d it s eff e c t w a s e x a mi n e d o n th e l e v el s of

B
･

F
,
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,
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,
a n d I R G ( n = 4) . F o r o th e r s y m b oI s , r ef e r t o

th e l e g e n d s of Fi g . 1 .･
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濃度 は , 前値平均 26 士8〃U/ m l よ り , ほ と ん ど変動 しな か っ

た . 膵静脈血 IR G 濃度は , 前借平均 460 ±1 0 0 p g/ m l か ら ,

入 開始 1 分後 に は 1
7 8 9 土13 5 と前借 の1 7 2 % へ と急峻 に 上 昇 し,

そ の 後 2-D G 注入 中に もか か わ らず 5 分に は前値に 復 した ■ 以

後漸増傾向を示し , 6 0 分に は74 9 土23 5 とそ の 増加 は有意と な っ

た . 動脈血 IR G 濃度 ほ前値平均 11 3 ±21 p g/ m l で , 注入 中に は

3 分 で1 4 0 ±38 の 増加傾向を み た ･

2 .
2- D G l O O m g/ k g 注 入時 の 変動 ( 図4 )

2-D G l O O m g/ k g 注入 時( n
= 4) , 血 流量ほ 前値平均 29 土6 m l/

m i ｡ で , 3
～ 1 0 分 に か 軋 7 . 5 分で36 土 6 と前値の1 24 % の 頂値

を と る有意な増加を 示 し, そ の 後漸減 した . 血 糖値ほ前借平均

90 士7 m g/ dl よ り ∴注入 中は7 . 5 分に 最高1 06 ± 4 と約1 6 増加 し ,

以後漸減 した . 膵静脈血 IRI 濃度 は 前値平均 160 ±31 〃U/ m l よ

り
,
注入 開始後 1 分で ほ117 土34 と

一

旦 前値の 73 % に 低 下 した

後 , 3
～ 1 0 分に か け て , 5 分で45 6 土89 と前借の39 0 % ,

1 0 分で

43 8 土78 と 前値 の37 4 % の 頂値 を と るや ほ り 2 峰性の 有意な増加

反応を 示 した . 動脈血 I RI 濃度は t 前値 平均 26 ±毎 U/ m l で ,

7 . 5 分 に51 土 7 と有意 な増加を 示 した . 膵静脈血 IR G 漉度は ,

前値平均 528 土11 8 p g/ m l か ら , 1
～ 3 分に か けて ,

2 分に13 6

6 土43 8 と前値の 25 9 % へ と急峻に 上 昇 し , そ の 後 2
- D G 注 入 中
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. p s , I RI , a n d I R G (n
= 4) . F o r o th e r s y m b oI s ,l r ef e r t o th e

l e g e n d s of F i g . 1 .

10 2 5

に も かか わ らず5 分に は ほ ぼ前値に 復 した , 動脈 血 IR G 濃度

ほ 前値平均 142 ±50 p g/ m l よ り ,
3 分で 頂値181 士7 0 の 有 意な

増加を示 した .

Ⅲ . 両側内臓神経切断イ ヌに お ける 2
- D G 膵動脈内注 入 に よ

る膵静脈血流量 ,
動脈血 血 糖値 , 血 中 I R I , I R G 濃度 の

変動

l . 2 - D G l O m g/ k g 注入時 の 変動 (図 5)

2-D G l O m g/ k g 注入 時( n
= 4 )

,
血 流量は前値平均 30 ±2 m l/

m i n よ り ,
7 . 5 分 で 頂値38 ± 6 と 前値の127 % の 有意な増加を 示

し以後漸減 した . 血 糖値 は前値平均 91 ±4 m g/ dl よ り漸減傾向

を示 し, 2 0 分以後有意に 低下 した . 膵静脈血 IRI 濃度ほ前便平

均 1 40 ±46 〟U/ m l よ り , 注入 開始後2 分 に は1 25 ±41 と
一 旦 と

前借 の89 % ㌣こ低下 した . そ の 後 ,
3 分 よ り急峻 に上 昇 し , 5 分

351 ±57 ( 前借 の 28 1 % ) , 7 . 5 分 35 3 士11 0 (同2 8 2 % ) , 1 0 分

40 9 士10 2 (同32 7 % ) と有意に 増加 し, 注入 終了後 ほ ほ ぼ前値に

復 した . 動脈血 IRI 濃度 は , 前便平均 20 士5 〃U/ m l か ら
一

旦 や

や 減少後 上昇 し, 7 . 5 ～ 1 5 分 に(7 . 5 分 で 頂値26 土11 を と る) 有意

な増加を 示 した . 膵静脈血 I R G 濃度 は t 前借平均 51 2 土70 p g/

m l か ら注入 開始後増加 し , 2 分に は 頂値6 91 土18 5 と前 値 の

13 4 % を と っ た が有意で ほ なか っ た . 動脈血 IR G 濃度は 前借平
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均 1 3 5 ±42 p g/ m l よ り ,
3 分 で 頂 値164 ±50 と 増 加傾向 を み

た .

2 .
2 - D G l O O m g/ k g 注 入時 の 変動 ( 図6 )

2 - D G l O O m g/ k g 注入 時( n = 4) , 血 流量 は前値平均 29 ±3 m V

m 出 で
, 3 ～ 1 0 分 に か け

,
(10 分で50 ± 6 と 前値 の1 73 % の 頂値

を と る) 有意に 増加 した 後 , 漸減 し た . 血 糖 値 は 前値 平均

94 土2 m g/ dl よ り , 7 . 5 分に 最高103 土 4 と約 9 増加 L た後 漸減

した . 膵静脈血 I RI 濃度 は 前値平均 234 土2 恥U/ m l よ り注 入 開

始後増加 し, 5 分 で71 0 ±17 7 と前値の 325 % , 1 0 分 で6 8 3 ±1 7 4

と前値の 29 2 % の 頂億を と るや は り 2 蜂性の 有意 な増加反応 を

示 し , さ らに 注入 終了 後の1 5 分ま で有意な増加が続 い た . 動脈

血 IRI 濃度は , 前値平均 24 ±11 〟U/ m l よ り , 7 . 5 分で頂値55 土

27 と有意に 増加 した 後 , 漸減 した . 膵静脈血 IR G 濃 度は ∴前値

平均 535 土1 55 p g/ m l か ら , 1 分に790 土14 5 と 前値の148 % に 増

加 した が , そ の 増加ほ 有意で はな か っ た . 動脈血 I R G 濃 度ほ l

前値平均 165 土11 4 p g/ 皿1 よ り , 3 分で20 1 士13 3 の 増 加傾 向を

み た .

Ⅳ . 膵除神経 イ ヌ に お け る 2 - D G 膵動脈内注 入 に よ る膵静脈

血流量 , 動脈血 血 糖値, 血 中 I R I , I R G 濃度の 変動

図に は 示 さ な い が
,
2 - D G l O m g/ k g 注入 時( n = 4) , 血 流量 ,
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-I) G (1 0 0 m g/ k g b o d y

W eig h t) w a s i nj e c t e d i n t o th e p a n c r e a ti c a r t e r y th r o u g h o u t

l O mi n
,
a n d it s eff e c t w a s e x a m i n e d o n th e l e v els of B F

,

P S
,
I R I

,
a n d I R G ( n = ヒ 4) , F o r o th e r ･

S y m b oI s , r ef e r t o th e

le g e n d s of F i g . 1 .

血 糖値,
血 中IRI お よ び IR G 濃度 ほ , 内臓 神経切断イ ヌ とほ ぼ

同様
,
同程度 に 変動 した .

V ･ 各群 に お け る生理食壇水膵動脈内注 入 に よ る膵静脈血流

量, 動脈血 血 糖値 ,
血 中 I RI , I R G 濃度の 変動

図に は 示 さ な い が , 生理 食塩水だけを膵動脈内に 注入 した 場

合すべ て の 群 に お い て(各群 n = 4) , 膵血 流量 ,
血 糖値 は漸減傾

向を 示 し
,
血 中I RI お よ び IR G 濃度 ほ変化 しな か っ た .
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Ⅵ . 各群間に お け る 2 - D G 膵動脈内注 入 に よ る 膵静脈血 流

量 , 膵静脈血 I RI , I R G 濃度 の変動の比較

1 . 各群間 に おけ る 2-D G 膵動脈内注入 に よ る膵静脈血流量

の 変動の 比較 ( 図7 上 段)

膵静脈血流量の 2-D G 注入後 5 分 に お け る前値平均か ら の 増

加量は , 有意差 は み られ な か っ た が用 量依存的に 高値傾向を示

した . また 同用量で は l
内臓神経切断イ ヌ で は 正常イ ヌ お よ び

迷走神経切断イ ヌ に 比 し(各群 n = 4) , 有意差は み られ なか っ た

が 高値傾向を 示 した .

2 . 各群間に お け る 2-D G 膵動脈内注入 に よ る膵静脈 血 IRI

濃度の 変動 の 比較 (図 7 中段)

膵静脈血 IRI 濃度 の 2 - D G 注入 後 5 分に おけ る前便平均か ら

の 増加量ほ , 正 常イ ヌ ( n = 4) お よ び 内臓神経切断イ ヌ ( n
= 4)

で は 用量依存性 に 高値を 示 した .

一 方 , 迷走 神経切断イ ヌ

( n = 4) で も用量依存性 に 高値傾向を示 した . ま た
, 同用量で

は , 群間に 差を 認め な か っ た .

3 . 各群 間に お け る 2-D G 膵 動脈内注入 に よ る 膵静脈血

I R G 濃度の 変動 の 比較 (図7 下段)

膵 静脈血 IR G 濃度の 2
- D G 注入 後1 分に おけ る前値平均か ら

の 増加量ほ 】 全て の 群で ( n = 4 ) 用 量依存性に 高値 を示 した .

一

方 , 同用量で は , 内臓神経切断イ ヌ で ほ 正常イ ヌ およ び迷走神

経切断イ ヌ に 比 し有意 に 低値 を示 した .

Ⅶ . 2 - D G m g / k g 注 入時に お け る膵静脈血 お よび動脈 血 の

2 - D G 濃度 ( 図 8)

一 膵静脈 に お ける 2
- D G 血 中濃度 は , 2 分 で 頂値 179 ±63 m g/

d l を と っ た 後漸減 し, 1 5 分で1 3 ± 2 と な っ た .

一 方 , 動脈血

2 - D G 濃度は , (既 に 膵静脈血 I R G 濃度 が 有意 に 増加 し て い

る) 1 分 で は 検出さ れず , 3 ～ 1 0 分に か け約 6 m g/ dl で 推移 し,

2- D G 注入 終了後の15 分 では 1 m g/ d l に 低下 した .
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a r t e r y ( ○) w e r e m e a s u r d b y a s p e cifi c e n z y m a ti c m eth o d ･

E a ch v al u e r e p r e s e n ts th e m e a n v al u e ･

考 察

今回 の 成績を 要約す ると 以下の ごとく に な る . 1 ) 正 常イ ヌ

の 膵動脈内に 2-D G l O m g/ k g (少 量) を1 0 分間 に わ た り注入 する

と
, 膵静脈血 ⅠⅢ 濃度は注入開始後 1 分 で

一 度低下後 , 5 分と

10 分 に 頂値をみ る 2 峰性上 昇を示 した 後 ∴ 注入 終了後 ほ速や か

に 前値 に 復 した . 膵静脈血 IR G 濃度は ∴注入開始後1 分に 急峻

な頂値を 示 し, 注入 中に もか かわ らず 5 分に ほ前借に 復 し, そ

の 後漸増傾向を示 した . 膵静脈血 流量(血 流量) は 2
- D G 注入 中

わ ずか に 上 昇傾向を示 した . 動脈血 血糖値(血 糖値) は 注入終了

後わ ずか に 増加 した . 2 - D G l O O m g/ k g (大量) を 同様 に 注入す る

と
,
I RI

,
I R G 反応ほ 同様 に 認め られ たが ,

そ の 増加 は 少量注入

時 に 比 し大きく ,
血流量は注入 中有意に 増加 した . 血 糖値は ,

注入 中は 少量注入時に 比べ ,
2 - D G の 交差反応分だ け大きく増

加 し ∴注入終了後ほわ ずか に 増加傾向を 示 した . 2 ) 両側迷走

神経切断イ ヌ (横隔膜直下で 切断) に 少量2 - D G を 同様に 注入 す

る と
,
I R I

,
I R G

,
血 流量は正 常イ ヌ と 同様同程度 の 増加反応を

示 した . しか し血糖値ほ 2
- D G 注入 中か ら30 分に か け 有意 に 低

下 した . 大量 2 - D G 注入 に よ り IRI , I R G , 血 流量は , 正常イ ヌ

と 同様で , 少量注入 時よ り大き く増加 した . 血糖値は ,
正常イ

ヌ と同様 の 理 由で注入 中の み 増加 した が , 注入終 了後 は増加 し

なか っ た . 3 ) 両側 内臓神経切断イ ヌ と 同様に 少量 2-D G を注

入す ると , I R G は増加傾向を 示 した が有意で な く , 正常イ ヌ お

よ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意 の 低反応で あ っ た . 血 流量の

増加は 正 常イ ヌ お よ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し高値傾向を 示 し

た . 血 糖値は注入 終了後有意に 低下 した . 大量 2-D G 注入 時に

は I RI 増加 の 遷延をみ と め た . I R G は 増加傾向を 示 したが 有意

で なく
,
正 常イ ヌ お よ び迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意の 低反応

であ っ た . 血 流量 の 増加は正 常イ ヌ お よび 迷走神経切断イ ヌ に

比 し増大傾向を示 した . 以上 の 成績中 ,
2 - D G の 膵局所投与ほ ,

I R I の ユ ニ ー ク な増加反応を惹起 した こ と , お よ び交感神経系

に 依存する I R G 反応を 促進 した こ と ほ興味深い .

さ て , こ の よう な IRI , I R G 反 応の 磯序に つ い て ,
2- D G の 膵

局所 で の 作用 と中枢自律神経系 を介する作用 を 分別 して 考え る

時, 2-D G 注入 時の 膵動脈およ び 全身動脈血中の 2-D G 濃度 が

問題に な る . 著者は , 2- D G の 血 中濃度を特異的酵素法 に よ り

測定 したが ,
さ ら に 今回用 い た グ ル コ ー

ス 測定法 ( グ ル コ ー ス

オ キ シ ダ
ー ゼ 法) に お け る 2-D G の 交差反応性を考慮に い れ る

と , 以 下の よ うに 各動脈血中 の 2-D G 濃度が 実測ある い は 算出

され る . すなわ ち , 少量 2qD G 注入 時に は , 2- D G 濃度 は 膵動脈

局所 で ほ 血流量を考慮に い れ 約 100 m g/ dl と 算出され , 全 身動

脈で は約 6 m g/ dl (実測) で あ っ た . 大 量 2-D G 注入時に は , 膵

動脈局所で 約1 00 0 m g/ dl と 算出され ,
全身動脈で 約50 ～ 60 ( 実

測) と な っ た . また
,
1 0 0 m g/ k g の 2LD G を10 分間で末梢静脈よ

り注入す ると , 動脈血 中の 2-D G 濃度は約 60 ～ 8 0 m g/ d l と測

され た . また 従来 の 研究で , G C R 時の IR G お よ び ア ド レ ナ リ

ン 反応が み られ る 2
-D G の 全身投与量は 50 ～ 6 0 0 m g/ k g で あ

り
, 多く の 場合急速に 静脈内投与 さ れ て い る た め ,

そ の 際 の

2
- D G の 全身血血 中濃度は投与直後に 頂値を と りそ の 後急速 に

低下す るもの と考え られ る .
こ こ で

,
イ ヌ に 2

-

D G l O O 皿 g/ k g

を 静脈内に 急速投与( 1 分以内) した 場合, 5 分後の 右心 房に お

ける 2 - D G の 血 中濃度は約 40 m g/ dl で あ っ た こ とが 報告 され て

い る
47)

. 従 っ て , 今回 の 少量 2 ･ D G 膵動脈内注入時の 全身動脈

血 の 2
- D G 濃度(6 m g/ dl) ほ , 前述 の 10 0 m g/ k g 急速静脈内投
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与時の そ れ (40 皿 g/ d l 程度)
椚)
に 比 し著 しく低値であ っ た ･ しか

も こ の 2TD G 濃度ほ グ ル コ
ー

ス 濃度(90 m g/ dl 前後) の 約 7 % で

あり , グル コ
ー

ス に 対す る十分な抵抗的阻害効果を示 さな い と

報告 され て い る濃度比 (10 % 以下)
13)
よ りも更に 低値 であ っ た ･

こ れ ら の 事実 は よ 今 回 の 少量 2 - D G 膵 動脈内注入 時 の IRI ,

I R G 反応が･ , 全身動脈血中 2-D G に よ る中枢神経等の 神経内 グ

ル コ ー ズ欠乏を 介す るも の で は な い こ と を 示 唆す る . と こ ろ

で
, 少 量 2 - D G 注入 中の 膵静腑血 2-D G 濃度が 2 分以後 (注入

中に もかか わ らず) 下降す る こ とほ , 膵組織 (外分泌部) に よ る

2 - D G
■
の 取 り込 み が起 こ っ た 可 能性 を示 唆す る が , (膵体 積 の

1 % を 占め る) 膵 島 で も同様 の 現象が 生 じた か は 明 らか で な

以上 , 今回 の 少量 2-D G 膵動脈内注入時の I RI . I R G 反 応ほ ,

中枢神経等の 神経内グル コ
ー

ス 欠乏 を 介す るも の で は な く t

2 - D G の 膵局所作用に よ るもの で ある こ と が示 酸さ れ た ･ す な

わ ち
,
2

- D G は 膵局所 で , 膵 島細胞に 直接あるい は 膵局所自律

神経系を介 して 作用 し, 今回 の Ⅰ礼 I R G 反応を引き起 こ した と

考え られ る . ま た
,
ⅠⅢ

,
I R G 反応挙動の 検討 に は ∴拝島間相互

作用も考慮に 入 れ な くて ほ な らな い , 以下に ,
こ れ らの 観点か

ら今回 の Ⅰ礼 IR G 反応 を検討す る .

2 - D G が 示す膵島細胞直接作用の 観点か ら今回 の 成 績を 検討

す ると 以下 の ご とく考 え られ る . 2
-

D G の 膵局所注入 に よ り ,

I R I
,
I R G が 用量依存性 に増加反応を示 した こ とほ l

一

見 こ の 直

接作用を支持 して い る よう に み え る . と りわ けⅠⅢ 反応 は い ず

れ の 膵神経支配下 で も用量依存性 ほ た は傾向) を示 した . しか

しな が ら , 2
- D G が B 細胞に 直接作用 しI RI 分泌を促進す る と

い う成績ほ , 哺乳煩 で ほ ,
従来の 長 い イ ン ス リ ン 分泌研究過程

で
一

度も報告 され た こ と は なく , 遊離膵島細胞周辺渡流実験 お

よ び遊離膵液流実験の い ずれ に お い ても否定され て きた . 念の

た め
, 著者 は ラ ッ ト遊離膵濯流実験 を行 な っ た が ,

2 - D G の

I R I 分泌刺激効果は全く認め られ な か っ た (成績未掲載) . ま た

W ei r ら
18)
は
,
ラ ッ ト遊離膵濯流に おい て , 動脈側グ ル コ ー ス 濃

度を 100 m g/ d l に し , 並行 して 2
- D G 8 0 m g/ dl を15 分間注入 し

た 時 , 注入 中ほ 静脈側I R G 放出増加が持続 して 認め られ ,
しか

も IRI 分泌が低下 し続けた と報告 して い るが , こ の 成績 と今回

の 成績は I R G お よ び IR I の 反応挙動が異な る .

次に
, 膵島細胞間の 相 互 作用 の 観点か ら 今回 の 成績 を み る

と , 1 ～ 3 分 で 分泌 さ れ た IR G が , 後続す る 3 ～ 1 0 分 で の

I RI 分泌を刺激 した 可 能性も考え られ るが ( グ ル カ ゴ ソ に よ る

イ ン ス リ ソ分泌刺激)
4 8)

,
しか し , 2 - D G 少量注入時 の 全身動脈

血 IR G 濃度 の 増加は わ ずか で ▲
こ の 可 能性 は否 定的 で ある .

一

方 , 一 度上 昇 した I R G 分泌が , 2- D G の 注入 中であ るに もか か

わ らず速や か に 減少 した 機序と して , 後か ら増加 した I RI 分泌

が
,
I R G 分泌を抑制 した と説明でき るか も しれ な い (膵 島内内

因性イ ン ス リ ン に よ る グ ル カ ゴ ソ 分泌抑制)
4)

. い ず れ に せ よ

2 - D G 膵局所注入 に よ り最初 に IR G 分泌 が刺激 され , 続 い て

IR I 分泌が充進する現象を , 膵島細胞間の 相互作用の 観点 だけ

か ら説明す る こ と には 無理がある .

膵局所 の 神経機構 の 観点か ら今 回の Ⅰ礼 I R G 分泌 成績 を検

討す ると 興味深い 事実 が い くつ か 見 い 出せ る . 第 1 に ,
2 - D G

膵局所投与に よ る IR G 分泌が 内臓神経切断に よ り 著滅 した 事

実は , こ の IR G 分泌が 交感神経支配下笹あり , しか もそ の 節前

機構に 大きく依存する こ とを示 す. 膵局所低血糖時の 膵局所交

感神経系作動 に 関 して ほ , イ ヌ 膵液流 にお い て グ ル コ
ー ス を含

む 濯流液 を グル コ
ー

ス を含 ま な い 潅流液に 置換す る と , 膵か ら

湾流液中 へ の N A d 放出が み られ る と報告 され て る
伯)

. 著者は ,

生体内膵局所実験 で ある 今回 の 検討 で , 膵静脈に お い て , 少量

2-D G 注入 中 に ほ 最高 47 p g/ m l の ,
大量 2 - D G 注入 中に は最高

198 の N A d 濃度の 上 昇を 認め た(成績未掲載) . こ の 時の 膵 静脈

血中の 2 - D G 濃度ほ , 前者で 約1 00 m g/ d l , 後者で 約5 00
～ 6 00 で

あ っ た . しか し
,
H a v el ら

50}
ほ , 膵静脈 に お い て 15 8 0 m g/ dl 程

度 と算出され る高濃度の 2-D G を 膵動脈内に 投与 した と こ ろ ,

膵静脈血 N A d 濃度 の 増加は 50 p g/ m l 程度 に す ぎな い と 述べ て

い る . い ずれ にせ よ本実験 に おい て ▲ 2-D G の 膵 動脈内投与 が

膵内交感神経節後線維末端か らの N A d の 放 出を 引き起 こ し ,

そ の N A d が α ア ド レナ リ ン 受容体( α2 サ ブ タ イ プ) とβ ア ド レ

ナ リ ソ 受容体 (β2 サ ブ タ イ プ) を 介 し IR G 分泌 を惹起 した と考

え られ る . 本実験 に お ける早期 の I R G 分泌が ,
1 ～ 3 分 の 一 過

性 に み られ た 理由は 不 明で あるが ,
前述の 膵 島細胞間相互作用

( イ ン ス リ ン に よ る グ ル カ ゴ ン 分泌抑制) の 結果で ある 可能性は

残 る . さ ら に 本実験系 で ほ , 2
- D G が節 後神経細胞 に 到達 せ ず

節後線維末梢 に の み 作用 した 結果 ,
N A d の 放 出が 短時間 しか

お こ らず, そ の た め IR G 分泌刺激 が
一

過性と な っ た 可 能 性 が

ある . 第 2 に ,
2 - D G 膵局所投与 に よ るI m 分泌 が , 迷 走神経切

断 よ っ て 影響 を受け なか っ た こ と は興味深 い . 膵迷走神経の 節

後神経節ほ膵内に ある こ と よ り , 本実験系 で は 2-D G が こ の 膵

局所神経節に 作用 しこ の 特徴あ るI RI 分泌 を惹起 した 可 能性が

ある . さ ら に IR I 分泌が 1 分 で
一

過性 に 抑制 され ,
I R G 分泌が

1 分 で刺激さ れ た こ と は ,
2- D G に よ り興奮 した 交感神経系の

α2 受容体を介す る効果が ,
こ の 時相で ほ 前景に でた も の とも解

釈 で きる .
こ こ で , I m 分泌 が 3 ～ 1 0 分に 上 昇す る際 に は 膵迷

走神経の 興奮が関与 した と考 え られ るが , 大量の 2- D G 注入 に

よ り ,
2- D G の 中枢神経 に 対す る作用 に よ る効果が み られ る状

況下 で (全 身血 の 2 - D G 濃度ほ 約 60 m g/ dl) , 正 常イ ヌ と迷走神

経切断イ ヌ と の 間 に 差が な か っ た こ と よ り , こ の IR I 分泌 に は

迷走神経節前機構は大き な役割 を果た して い な い と 想 定 され

る .

一 方で , 内臓神経切断イ ヌ に 大量 2-D G と 投与 した 時み ら

れ た IRI 分泌克進の 遷延の 機序 と して ほ 1 内臓神経切断に よ る

N A d の α2 受容体 を介す る IRI 分泌抑制効果 の 解除が最も考え

られ る .

一 方
,
2- D G に よ る I RI 分泌刺激 が β2 受容体を 介する

効果 であると する と ,
こ の IR I の 反応挙動は説明が つ か な い .

こ の こ とも , 今回 の IR I 分泌 に お け る膵迷走神経 の 関与を支持

する . 事実 ,
K a rl s s o n ら

42)
ほ

,
マ ウ ス に 2-D G 全身投与 した際

の IRI 分泌ほ コ リ ン 作動性機構 に よ り惹起 され る と 述 べ て い

る . 今回 の 2-D G 生体内膵局所投与実験の 成蹟 を 2-D G を 用 い

た 諸家の 遊離膵濯流実験の 知見 と比較す ると , I RI 分 泌 ほ も と

よ り IR G 分泌に つ い て も相違点が 目立 つ が ,
そ れ らの 解 釈ほ

容易で な い . こ の よ うな 相違 が で た理 由 と して , 遊 離膵潅流実

験で は , 交感神経節後線維 の 末梢 の み しか 膵 に 存在 しな い こ

と
, 長時間の 体外循環 に よ り膵内神経機構が機能的障害に 陥 っ

て い る可 能性 がある こ とな ど , 神 経機構 が生体 と異な っ て い る

た め と想定できる . しか し
, 遊離膵濯流実験 と同 じ神経機構を

有す る膵除神経犬 で の 検討でも , 遊離膵港流実扱 と異 な る IRI

分泌反応を み た の で , そ の 解釈は 今後 の 検討に 得た ね ばな らな

い .

2 - D G 膵局所投与 に より膵血流量が増加 し, しか も そ の 増 加

量は用量依存的に高値傾向を示 した こ とは 興味深 い . 膵迷走神

経の 膵血 流量 に 関する効果に つ い ては , 迷走神経電気刺激 に よ



2-デ オキ シ グ ル コ ー

ス に よ る膵内分泌応答

り膵血流量が増加す る こ と
30)

,
ア セ チ ル コ リ ン が膵 血 流量増加

作用 を示 す こ と
31)

l 膵迷 走神経 に ほ 血 流量増加作用を有す る

ⅤIP 含有線維 があ る こ と
35)
, な どの 事実 が知 られ て い るの で ,

膵迷走神経 の 賦活 が本実験で の 血 流量増加に 関与 した 可 能性ほ

高い .

一 方 , 交感神経系賦活の 観点か らほ , 膵を含む腹部内臓

の 血 流量は αl 受容体刺激に よ り減少 , β2受容体刺激 に よ り増加

す る こ とが 知 られて い る . 本実験 に お い て , 内臓神経切断イ ヌ

で は正 常イ ヌ お よ び 迷走神経切断イ ヌ に 比 し 2-D G 投与に よ る

血 流量増加 の 高値傾向を示 した が ,
こ の 磯序 と して は , 内蔵神

経切断に よ り α1 受容体を介す る血 流量抑制効果 が解除 した た

め と 考え られ る . ま た ,
グル コ

ー

ス
51) 5 2)
お よ び キ シ リ ト

ー ル
53) 投

与 に お い て も膵血流量が増加す る こ と が 知 られ て お り , 2- D G

に よ る膵血 流量増加作用の 磯序と してその 膵血管平滑掛 こ対す

る直接効果も否定 で きず , 今後の 検討 に また ね ばならな い .

2 - D G 膵局所投与 に よる血 糖値 の 変動もま た興味深 い . 迷走

神経切断イ ヌ で , 少量 2 - D G を 注入 中の7 . 5 分以降 に 血 糖値 ほ

有意に 低下 し, そ の 後30 分 ま で 有意な 低下 が持続 した が , こ の

磯序は 次の ように 考 え る こ と が で き る . すな わ ち , 膵静 脈血

2 - D G 濃度お よび 門脈血流量と膵 血流量 を考慮に い れ 計算す る

と
, 門脈 血 2

- D G 濃 度 ほ 約 1 0 m g/ d l と な る .
こ の 濃度 の

2 - D G が肝 門脈域 に 存在する グル コ
ー ス 受容体

5▲)
に 作用 し , グ

ル コ ー ス 受容体か ら中枢 に 求心性情報が送 られ , 反射性に 肝交

感神経系を賦活 して 肝か らの 糖放出を促す可能性がある . 迷走

神経切断イ ヌ で ほ こ の 求心 路が 遮断 され る こ と に よ り ,
こ の 血

痕の 低下に 関与 した 可 能性 がある . 事実 , 教室の 伊藤
55)
は , 肝

門脈 グル コ ー ス セ ン サ ー がわ ずか 12 ～ 1 8 m g/ d l の 門脈 血 グル

コ ー

ス 濃度の 変化 を感知する と報告 して お り , 上 記 の 機序も充

分に 想定 させ る .

最後 に 今回 の 成績 は , G C R に お い て 重要な 役割 を果たす膵

内分泌機構が ∴膵局所自律神経系の 強い 影響を受ける こ と を 明

らか に 示 して い る . と りわ け 2-D G が早期 IRI 分泌を 惹起する

と い う事実 は , 従来の 大量 2-D G 全身投与を用 い た G C R 機構

の 研究に おけ る諸家の 成績 の 解釈 に 注意を喚起す る こ と に な

る . そ して
, 糖尿病な どに おけ る 自律神経系( と りわ け交感神

経系) 障害は ,
血 糖降下に 対する IR G 分泌 不 全 に よ り低血糖 の

遷延 お よび 重症化 をもた らす こ と に な る . 著者の 成績ほ ,
これ

ら血 糖調節機構 に お け る こ の よ う な 自律神経系 の 関与 を ,

2-D G と い う手段 を用 い て 明らか に した もの と考 えた い .

結 論

血 糖抵抗性調節 (gl u c o s e c o u n t e r r e g ul atio n) に おけ る膵局所

自律神経系の 果 たす役割を み るた め ,
中枢の 自律神経系を興奮

させ な い と 考え られ る少量の 2-D G を , 麻酔イ ヌ の 膵動脈内に

局所的 に 投与する こ と に よ り検討 を行 っ た . さ らに , 惹起され

た反応 に 対する外来性自律神経機構の 関与 を検討する ため ,
正

常 イ ヌ
,
迷走神経切断イ ヌ , 内臓神経切断イ ヌ およ び膵除神経

イ ヌ を用 い た 検討を行な い ,
ま た

,
そ の 用量依存性を み る た

め
, 大量 2-D G 投与に よ る検討を行 い 以下の 成績を得た .

1 . 正常イ ヌ の 膵動脈内に 2- D G l O m g/ k g (少量) を1 0 分間に

わ た っ て 注入 にす る こ と に よ り , 膵静脈血 IRI 濃度ほ 注入 開始

直後 1 分で 低下 し, そ の 後 5 分と10 分 に 頂値を み る 2 峰性の 上

昇を 示 し, 注入終 了後はす み や か に 前値に 復 した . 同静脈 血

I R G 濃度ほ , 注入 開始直後 1 分 に 急峻な頂億 を示 し, 5 分に は

前借 に復 した . 膵静脈血 流量 (血 流量) お よび動脈血 血 糖値(血

10 2 9

糖値) ほ ▲ 2-D G 注入 中わ ずか に 上 昇を み た が 有意 で ほ な か っ

た . 注入 中の 全身血 中 2-D G 渡度ほ 血糖値 に 比 し著 しく低値 で

ある こ と よ り , こ れ らの 反応 は 2 - D G が膵局所に て 作用 した結

果 と考え られ た .
2-D G l O O m g/ k g (大量) 投与で ほ t 血 流量 ,

I RI , I R G 反応ほ 上記と 同様 に 応答 した が , そ の 程度は少量投与

に比 し大きか っ た .

2 . 両 側迷走神経切断イ ヌ (横 隔膜直下) で は ,
血 流量き I RI ,

I R G ほ正 常イ ヌ と同様同程度の 増加反応を み た .
こ の 事実ほ ,

迷走神経節前線推 が 2- D G の 膵局所作用 に 影響 しな い こ と を示

す . ま た , 少量投与 で は 血糖値 の 注入 中か ら30 分に か けて の 有

意な 低下をみ た .

3 . 両 側内臓神経切断イ ヌ に 少量 2 - D G を住人 す ると , 正常

イ ヌ に 比 し, 血 流量 の 増加傾向 (迷走神経切断イ ヌ に 比 L て

も) およ び 血糖値の 注入 終了 後 の 低下傾向を 示 し , また 大 量

2 - D G 注入時 に は膵静脈血 IRI 濃度 の 増加の 遷延を み と め た .

ま た膵静脈血 IR G 濃度は増加傾向を示 した が 有意でなく , 正

常イ ヌ ▲ 迷走神経切断イ ヌ に 比 し有意の 低反応を みた . すなわ

ち
,
これ らの 反応に ほ , 交感神経系の 関与が み と め られ た . こ

の 事実ほ , 2 - D G が膵局所交感神経 を介 して (少 なく と も
一

部

は) 作用 した こ とを示 す . 膵除神経イ ヌ に お い て は , 内臓神経

切断イ ヌ と ほ ぼ同様 な成績を得た .

以上 ,
I RI の ユ ニ

ー ク な増加反応 , 交感神経系 に 依存す る
一

過性 の I R G 増加反応, お よ び膵血 流量の 増加を み た . これ らの

2 - D G 膵局所投与に よ る成叢酌ま, 膵 ホ ル モ ン 分泌お よ び膵 血 流

量に 対す る膵局所自律神経系の 強力な支配を 示唆す る . ま た ,

2 - D G が 早期 IRI 分泌 を 惹起す る と い う事実 ほ , 従 来の 大量

2-D G 全身投与を用 い た G C R 機構 の 研究に おけ る諸家の 成辟

の 解釈に 注意を喚起す る こ と に な る . そ して , 臨床的に は ▲
糖

尿病 な どに おけ る自律神経系( と りわ け交感神経系) の 障害 が

血糖調節を困難に する こ と を示唆す る .
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c ally . E n d o c ri n ol o g y , 9 5 , 6 7 6-6 8 1 (1 9 7 4) .

3 2) B l o o m , S . R . & E d w a r d s
,
A . V . : P a n c r e a ti c e n d o-

c ri n e r e s p o n s e t o s ti m ul a ti o n of th e p e ri p h e r al e n d s of t h e

v a g u s n e r v e s in c o n s ci o u s c al v e s . J . P h y si oI . , 3 1 5 , 31 -4 1

(1 9 8 1) .

3 3) A h r卓n , B .
,
T a b o r s k y , G . J . J r . & P o r t e

,
D . J r . :

N e u r o p e p tid e r gi c v e r s u s c h oli n e r gi c a n d a d r e n e r gi c r e g ul a ti o n

of isl e t h o r m o n e s e c r e ti o n . D i a b e t ol o gia , 2 9 , 8 2 7
L 8 3 6 (1 9 86) .

3 4) D u n n i n g , B . E .
,
A h r色n

,
B .

,
V eit h

,
R . C .

,
B o tt c h e r ,

G .
,
S u n d l e r

,
F . & T a b o r s k y G . J . J r . : G al a ni n : a n O V el

p a n c r e a ti c n e u r o p e p tid e . A m . J . P h y si ol . , 2 5 1 , E 12 7
- E 1 3 3

(1 9 86) .

3 5) H o Is t , J . J . , F a h r e n k r u g , J . , K n u h t s e n , S .
,
J e n s e n

,

S .

･ L .
,
P o ul s e n

,
S . S . & N i e ls e n

,
0 . V . : V a s o a c ti v e in t e $ti n al

p ol y p e p tid e '(V I P) i n t h e pi g p a n c r e a s : R ol e of V I P n e r gi c
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n e r v e s i n c o n t r ol of fl u id a n d b i c a r b o n a t
e s e c r e ti o n ･ R e g u l ･

P e p t . , 8 , 2 4 5- 2 59 (1 98 4) ･

3 6) K n u h t s e n , S .
,
H o I s t

,
J ･ J り J e n s e n , S ･ L ･

,
K n i g g e ,

U .
& N i e ls e n

,
0 . V . : G a s tri n r el e a s ei n g p e p tid e : E ff e c t o n

e x o c r in e s e c r e ti o n a n d r el e a s e f r o m i s ol a t e d p e rf u s e d p
o r ci n e

p a n c r e a s e . A m
･ J ･ P h y si ol ･ , 2 48 , G 2 8 l

- G 2 8 6 (1 9 8 5) ･

3 7) S 2; e C6 w k a , J .
,
L i n s

,
P ･ E ･ & T a k e m o t o , K ･ &

F f e n d ie , S . : E ff e c t of p o r ci n e i n t e s ti n al h e p to s a p e p tid e a n d

i n t e s ti n al p oly p e ptid e o n i n s uli n a n d gl u c a g o n s e c r e tio n i n

r a t s , E n d o c r in 0lo g y , 1 12 , 1 4 6 9
-1 4 7 3 (1 9 8 3) 1

3 8) M c D o n al d , T . J . , G h & t e i , M ･ A ･
,
B l o o m

,
S ･ R ･

,

A d ri a n
,
T . E .

,
M o c h i z u k i

,
T ･

,
Y a n ai h a r a , C ･ & Y a n a ih a r a ･

N . : D o s e-r e S p O n C e C O m p a ri s o n s of c a n in e pl a s m a g a s tr o
-

e n t e r o p a n c r e ati c h o r m o n e r e s p o n s e s t o b
o m b e si n a n d th e

p o r ci n e g a s tri n- r el e a si n g p e ptid e ( G R P) l R e g u l ･ P e pt リ 5 ,

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

3 9) I n o u e , K .
,
K a w a n o

,
T .

,
S h i m a

,
K ･
,
K i m , T ･

,
S u z u ki

,

T .
,
T o b e , T .

,
T a k e y a m a , M . & Y aji m a , H ･ : E ff e c t o f

s y n th eti c c hi c k e n v a s o a c ti v e i n t e
stin al p e p tid e o n p a n c r e a ti c

b l o od fl o w a n d o n e x o ri n e a n d e n d o c ri n e s e c r e ti o n s of th e

p a n c r e a s i n d o g s . D i g ･ D i s ･ S ci ･ , 2 8 , 7 2 4
-7 3 2 (1 9 8 3) ･

40) M u11 e r , W . A .
,
F a l o o n a

,
G ･ R ･ & U n g e r , R ･ H ･ : T h e

eff e c t of e x p e ri m e n t al i n s uli n d efic i e n
c y o n gl u c a g o n

s e c r e ti o n . J . C li n . I n v e st .
,
5 0

,
1 9 9 2-1 9 9 9 (1 97 1) ▼

41 ) R a g h u , P . K .
,
T a b o r s k y , G . J . J r ･

,
P a q u e tt e , T ･ L ･ ,

H a lt e r
,
J . B . & P al m e r , J . P . : E v id e n c e f o r n o n c h oli n e r g l C

g a n gli o n i c n e u r al s ti m u l a tio n of B c e11 s e c r e ti o n
･ A m ･ J ･

P h y si ol . , 2 4 7 , E 2 6 5
- E 27 0 (1 9 8 4) ･

4 2) K a rl s s o n , S . B o o d
,
M . & A h re n , B ･ : T h e m e c h a n is m

of 2-d e o x y- gl u c o s e-i n d u c e d i n s uli n s e c r e tio n i n th e m o u s e ･ J ･

A u t o n
,
P h a r m a c .

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

43) 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 at 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 り 2 5 , 1 3 7 5-1 3 8 4 (1 9 6 5) .

4 4) F a 1 0 0 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 e & H . R . B e h m a n ( e d s .) , M e th o d s of H o r m o n e R a di o-

i m m u n o a s s a y , 1 st e d . , P 3 1 7- 3 3 0 , 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 5) 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 ■ 11 ･ :

T h e r ol e of gI 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 st . , 61 , 1 3 5 5-1 3 6 2 (1 9 7 8) ･

46 ) A k a b a y a s h i , A . , S ait o , T . & K a t o
,
T ･ : A n e n z y m a ti c

m i c r o a s s a y m eth o d f o r d e o x y gl u c o s e a n d d e o x y gl u c
o s e

6- P h o s p h a t e . B i o m e d . R e s .
,
1 0

,
1 73-1 7 7 (1 9 89) ･

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 in g e ri c h , R , L . : P e n to b a r bit al s u p p r e s s e s b a s al a n d

r elf e xi v e p a n c r e a tic p oly p e p tid e r el e a s e in d o g s ･ A m ･ J ･

P b y si ol り 24 9 , E 5 7 7- E 5 8 3 (1 9 8 町

48) S a m o Is , E .
,
M a r ri

,
G . & M a s k s

,
V ･ : P r o m o ti o n of

i n s u li n s e c r e ti o n b y gl u c a g o n . L a n c e t , 2 , 4 1 5
-4 1 6 (1 9 6 5) ･

49 ) C h ri s t e n s e n , N . J . & 王v e r s e n , J . : R el e a s e of l a r g e

a m o u n t s of n o r a d r e n ali n f r o m th e i s ol a t e d p e rf u s e d c a n i n 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 ti o n ･ D i a b e t ol o gi a ･ 9 , 3 9 6
-3 9 9

(1 9 7 3) .

5 0) H a v el , P . J .
,
V e ith

,
R . C .

,
D u n n i n g , B ･ E ･

& T a b o r s k y ,

G . J . J r . : P a n c r e ati c n o r a d r e n e r gic n e r v e s a r e a c ti v a t e d b y

n e u r o gl u c o p e ni a b u t n o t b y h y p o t e n sio n o r h y p o xi a i n th e

d o g . J . C lin . I n v e s t リ 8 2 , 1 53 8-1 5 4 5 (1 9 88) ･

5 1) K a n a z a w a , Y .
,
K u ヱu y a , T . & l d e

,
T . : I n s u li n o u t p u t

vi a th e p a n c r e a ti c v ei n a n d pla s m a i n s uli n r e s p o n c e
t o

gl u c o s e i n d o g s . A m . J . P h y si ol ･ , 2 1 5 , 62 0- 6 2 6 (1 9 6 8) ･

5 2) J a n s s o n , L . & H e11 e r s t r 6 m , C . : S ti m u l atio n b y

gl u c o s e of t h e b lo o d fl o w t o th e p
a n c r e a ti c isl e t s of th e r a t ･

D i a b et ol o gi a , 2 5 , 45- 50 (1 9 8 3) .

5 3) K u z u y a , T . & K a n a z a w a
,
Y . : S t u di e s o n th e m e c h a -

n is m of x ylit oトi n d u c e d i n s u lin s e c r e ti o n i n d o g s
･ E ff e c t of it s

i n f u sio n i n t o t h e p a n c r e a ti c a rt er y , a n d th e i n h ibiti o n b y

e p l n e P h ri n e a n d d ia z o xid e of x ylit ol-i n d u c e d h y p e ri n s u-

1i n a e m i a . D i a b e t ol o gi a , 5 , 2 4 8-2 5 7 (1 9 6 9) .

5 4) N iiji m a , A . : G l u c o s e- S e n Siti v e aff e r e n t n e r v e fib e r s i n

th e h e p ati c b r a n c h of th e v a g u s n e r v e i n g ui n e a p lg ･ A n n ･

N . Y . A c a d . S ci . , 1 5 7 , 69 0 7 00 (1 9 6 9) .

5 5) 伊藤利之 : 門脈内グ ル コ
ー

ス 出現時の 神経性イ ン ス リ ン

分泌と そ の 生理 学的意義 . 十全医会誌 ,
1 0 2

,
6 8 0- 69 5 (1 9 9 3) ･
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P a n c r e a tic H o r m o n e R e s p o n s es t o 2 - d e o xy g ) u c o s e i n t h e i n sit u P e rf u s e d C a ni n e P a n c r e as : I n v oI v e m e n t o f t h e

L o c al N e u r al S y s t e m T ak e s hi T ak a k u w a
,
D e p ar t m e n t o f I n te rn al M e di ci n e (ⅠⅠ) , S c h o ol o f M e di ci n e , K a n a z a w a

U ni v ersity , K an a Z a W a 9 2 0 r J . J u z e n M ed S o c . , 1 0 2 , 1 0 2 1
～

1 0 3 2 (1 99 3)

K ey w o r d s 2
-d e o x y g l u c o se , i n s uli n , gl u c a g o n , bl o o d n o w , p an C r e a ti c i n n er v a也o n

A b st r a ct

A n i r n p ort a n t r ol e o f p a n c r e a ti c h or m o n e s h a s b e e n i n di c ate d i n th e gl u c o s e c o un te rr e g ul ati o n (G C R) . S y ste m i c ap pli c a
q

ti o n of 2 - d e o x y gl u c o s e ( 2
- D G) c a u s e s g l u c o pe ni a i n th e c e n tr al n e r v o u s sy st e m an d th e e n d o cr in e p an C r e a S a S W ell a s o th e r

Org an S . I n 血i s st ud y , 也e e 飽 c t of 2
- D G i nf u s e d l o c all y i nt o th e p an C r e ad c ar ter y o n i n s ul i n (I R I) , g lu c a g o n ( I R G) s e c re -

ti o n s , an d p an Cr e ati c v e n o u s bl o od n o w r ate ( B F) w as e v al u a te d i n n o rm al , S u b d i a p h r a g m a ti c v ag ot o m i z ed , S pl an C lm ic o
-

to m i z ed
,
an d p an C r e a ti c d e n e rv a ted d og s an e S th e ti z e d w i th p e n t ob afbi tal ･ T h e r e s u lts w er e as f oll o w s; ( 1) I n n o rm al d o g s ,

i n tr ap an Cr e ati c i n fu si o n of l O m g 耽g
･

B W fb r l O m i n ( S m al 1 d os e) i n cr e a s e d pl a s m a 2
- D G c o n c e n tr atio n b y as l o w as 6 m g/d l

in th e s y s te m i c cir c u l ati o n , S u g g e Stln g th e e ff e c t of th e d ru g i s 1 0 C aliz e d t o th e p an Cr e aS i n th is d o s e u s a g e . P l a s m a I R I c o n
-

C e n tr a ti o n s i n th e p a n cr e ad c v e in d e c r e a se d tr an Si e n tl y fr o m a m e an b as a1 1 e v el o f 1 4 1 ±2 8 FL U / m l( m e an ±S E M ) t o l 1 9 ±3 1 a t

2 m in afte r th e st ar t Of th e i nf usi o n
,
a n d th e r e aft er i n c r e a s e d sig ni fi c an d y , e X h ib i ti n g p e ak s a t 5 an d l O m i n , an d r et u mi n g t o

th e b as al 1e v el at 1 5 m i n . P l a s m a I R G l e v el s i n th e v ei n i n cr e as e d p r o m ptl y an d sig mi fi c an tl y 舟o m a m e an b a s al of 5 53 ±12 2

P g 血1 t o a p e ak of 8 87 ±163 a t l mi n a n d ret t m ed t o th e b a s a1 1e v el at 5 m i n d u ri n g th e o n g oi n g 2
- D G in fu sio n . B F a n d sy s

-

te m ic ar te ri al pl as m a s u g ar げS) 1 e v el s i n c r e a s e d sli gh tl y b u t in si g nl 五c a n tly d u ri n g th e i n fu si o n . I n tr ap an C r e a ti c in fu si o n of

l 00 m g 珠g
･ B W of 2 - D G fb r l O m i n (1 ar g e d o s e) i n d u c e d si m il ar r es p o n s e s of I R I a nd I R G t o th o s e d u ri n g th e s m all d o s e

i n fu si o n
,
b u t th e r es p o n s e s w er e g r e at er . B F in cr e as ed l a rg ely a n d sig nific a n tl y d urin g th e in fu si o n . (2) I n bil at er a11 y v a

-

g ot o m i z ed d og s , th e s m al1 d o s e in fu si o n in d u c e d si m ilar r e sp o n s e s of I R I , I R G , a n d B F t o th o s e s e e n i n n or m al d o g s , b ut P S

l e v el s d e c r e a s e d si g ni丘c an tly 什o m 7 ･5 t o 3 0 m in ･ T h e l a rg e d o s e in fu si o n e v o k e d gr e a ter I R I , l R G , an d B F r e sp o n s e s th a n

th e s m all d o s e i n fu si o n di d
,
an d th e r e sp o n s es c orr e sp o n d e d t o th o s e o b s e r v e d i n n o rm al d o g s . (3) I n bil at er al 1 y spl an C h mi c o

-

t o mi z ed d o g s , th e s m al 1 d o se i n fu si o n i n d u c e d si m il ar r e SP O n S e S O f I R I , an d a s m al 1 an d i n s lg mi 丘c an t in cr e as e of I R G , C O m
-

P ar ed w i th th os e o b s er v e d in n o r m al an d v ag ot o m iz ed d o g s ･ B F i n c r e as e d i n s lg nific an tl y c o m p ar ed t o n o rm al a n d v a -

g o t o m i z e d d o g s , an d P S l e v el s d e cr e as e d si g ni fi c an tly a ft er th e i n fu si o n . T h e l ar g e d o s e i n fu si o n eli ci te d a p r oI o n g e d

i n cr e a s e o f I R I . I R G l e v el s al s o te n d e d t o ri s e
,
a n d b ec am e Sli g h tly l ar g e r th an th o s e elicit ed b y th e s m all d o s e i n fu si o n , b ut

Slg ni 丘c an tl y s m al l e r th an th o s e ob s e rv e d i n n o r m al an d v a g ot o m i z e d d o g s s ubj e ct e d t o th e l a rg e d o s e i n fu si o n . B F l e v el s

S h o w e d a g r e a ter b u t i n sl g nifi c an t i n cr e as e th an th o s e i n n o r m al an d v a g o to m i z e d d o g s , an d P S l e v el s di d n o t i n c r e a s e a ft e r

th e i n fu si o n . (4) I n p an C r e a ti c d e n e r v at e d d o g s , C h an g eS Of I R I , I R G B F , an d P S in b o th i n fu si o n s c orr e sp o nd e d t o th o s e i n

S Pl a n ch ni c o t o m i z e d d og s ･ T h es e r e s ults i ndi c at ed th at th e i ntr ap an Cr e a ti c 2
- D G in fu si o n s e v o k e d mi q u e I R I r e sp o n s e s u n r e

-

1 ate d t o 血e e x 血 si c p an C re ati c i n n e rv ati o n , a n d I R G r e sp o n s e s r el ate d t o th e p r e sy n aptlC S ym P a th e ti c i n n e rv a ti o n , S u gg eS ト

1 n g an i m p o rt an t r Ol e of th e p an C r e ati c i n 扇n si c in n e rv a ti o n i n th e r e g ul ati o n o f g l u c ag o n an d i n s uli n s e c r eti o n i n G C R .
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