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ソ マ トス タチ ン の腹部内臓循環動態 へ の影響
一

膵 循 環 作 働性 の 機 序 一

食沢 大学医学部内科学第二講座 く主 任 二 竹田亮祐鍬酎

瀬 田 孝

く昭和6 2 年7 月 1 日受付1

72 5

血 中ソ マ トス タチ ン の殆ん どは膵 ． 消化管由来であり， その 生理 学的役割は消化管か 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．
また

， 薬理学的量の ソ マ トス タチ ン の 全身投与は腹部内臓

血流量を減少さ せ， 腹部内臓器官の機能 に 影響 を与 える こ とが 知 られ て い る
．
そ こ で

， 著者は ソ マ トス タ

チ ン が膵循環動態に 及 ぼす影響 とそ の作用 機序 を明ら か に す る目的で本研究を行な っ た ． ソ マ ト ス タ チ ン

は c y cli c s o m a t o s t a ti n
－1 4 を 0 ．5 ％ウ シ 血清ア ル ブ ミ ン含有生食水 に 溶解 して使用した ． ソ マ ト ス タ チ ン

注入 は ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル 麻酔犬 に ソ マ トス タ チ ン 5 0 JL g b ol u s く1 m ll 注入 に 引き続き 5 JL gl 分 く1 m lJ

ゴ削10 分間持続注入 す る方法 で 実施 した． 膵静脈血流量測定 はti m e ， C Oll e c ti o n 法 に て行な っ た ．
その結果，

正常犬に ソ マ トス タ チ ン を門脈内 あ る い は大腿静脈内 へ 投与す る と膵静脈血流量 は夫 々前値の 76 ％及び

74 ％ へ と有意 に低下 した ． し か も ， こ の ソ マ トス タチ ンの 膵静脈血流量低下作用 は， 膵静脈血中イ ン ス リ

ン濃度及び グ ル カ ゴン 濃度の減少に 先行 し， ソ マ トス タ チ ン投与開始後 1 分以内 に発現 した． 正 常犬に 同

量の ソ マ トス タチ ン を 同様 に膵動脈内 に 投与す る と膵静脈血流 量 は投与開始 1 分以内に 前値の 68 ％に 有

意に 低下 し25 分ま で この 有意 な血流量低下が持続 した． 予め
，
横隔膜 レ ベ ル で 両側の 迷走神経を切断して

おく と， ソ マ ト ス タ チ ン 投与 に よ り膵静脈血流量 は僅か 8 ％ しか 低下せ ず， その 程度 は迷走神経切断犬の

v e hi cl e 投与時の それ と有意差 は なく
，
正 常犬の ソ マ トス タ チ ン 投与時の 膵静脈血流量低下 に比 し全時点

で 有意に 小さ い 低下 で あ っ た ． 硫酸ア トロ ピ ン く30 〆gノk g ハ0 分うの 膵動脈内前投与後， 同量の ソ マ トス タ

チ ン を膵動脈内 へ 投与す る と ソ マ トス タチ ン の示 す膵静脈血流量低下作用 は影響 を受 けず発現す るが
，
同

量の硫酸ア ト ロ ピ ン の 大腿静脈内前投与後に ソ マ トス タ チ ン を膵動脈内へ 投与 した場合に は その 膵静脈血

流量低下作用 は全く発現 しな く なる ． 血液脳関門を通過 しな い ム ス カ リ ン 受容体遮断剤で ある塩酸 ビレ ン

ゼ ピ ン く0 ．6 m g lk g11 0 分 ほ 膵動脈内ある い は大脇静脈内の い ずれの経路 へ 前投与 して も， ソ マ トス タチ

ン の 示 す膵静脈血流量低下作用 は影響 を受 けず発現す る． と い う 成績 を得た．
以 上 の結果よ り， ソ マ トス

タ チ ン は迷走神経機構 との 密接な関連 の も と に膵循環動態に 影響 を及 ぼ し， その 際に は膵へ 分布す る コ リ

ン作働性節後線推の 関与よ り， む しろ 中枢神経系に お け るム ス カ リ ン様 コ リ ン作働性機構 との 関連が強い

こ とが示 唆され た ．

K e y w o r d s s o m at o st a tin ， p a n C r e a tic bl o o d fl o w ， V a g al n e r v e

ソ マ ト ス タ チ ン くs o m a t o st a ti n
，
S O m a t O t r O pi n た ．

しか し
，
そ の後間も なく ソ マ トス タ チ ン は視床下

r el e a s e i n hi b i ti n g f a c t o r くS R I F H は 19 7 3 年 部の み な らず， 膵島， 消化管， 中枢 椰乳 末梢神経，

B r a z e a u ら
りに よ り視床下部か ら抽出， 分離， 同定， 合 甲状腺， 等の 生体内に 広く存在す る こ と が明ら か に さ

成され た
． 当初， この ア ミ ノ 酸 14 個 か ら成る ペ プチ ド れた

2，
． 他方， ソ マ トス タチ ン の 作用 面に つ い て， 下 垂

は成長 ホ ル モ ン 分泌抑制作用 を 示 す こ と が 注目 さ れ 体機能 で は前述 の成長 ホ ル モ ン 分泌抑制に 加 え， 甲状

A b b r e vi a ti o n s ニ I R G
，
i m m u n o r e a ctiv e gl u c a g o n 三工R I ， i m m u n o r e a c ti v e i n s ulin i S R I F ，

S O m at o t r o p in r el e a s e i n hibiti n g f a ct o r 三 T S H ， t h y r oid sti m ul a tin g h o r m o n e ニ V I P ， V a S O a Cti v e

i nt e sti n al p oly p e p tid e 三膵静脈， 上膵十 二指腸静帆 迷切， 迷走神経切断．
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勝利激ホ ル モ ン くT S m 分泌抑制 な ど を， 膵内分泌機

能で はイ ン ス リ ン， グ ル カ ゴ ン 分泌抑制を， 消化管内

分泌機能で は 多くの消化管 ホ ル モ ン分泌に 対す る抑制

作用を， さ ら に ， 消化管系外分泌機能及 び運動機能で

は， 胃酸， 及び ペ プ シ ン ， 膵液な どの 外分泌抑制 に 加

え
， 胆糞， 胃， その他の 消化管の運動抑制等の消化管

系機能抑制 を示 す こ とが 判明 す る に 及 び ソ マ ト ス タ チ

ン は全身の 種々 の シ ス テ ム に 広汎 に 影響を与 え る こ と

が 明らか と な っ た
2I

．

しか しな が ら， 血中に 存在す る ソ マ ト ス タ チ ン はそ

の殆 ん ど全 て が膵
． 消化管由来 で あ る こ とが 知 られ

る
2I
と共 に， 循環 ソ マ トス タ チ ン の 生理 学的役割 が注

目され ， その 主たる役割は消化管か 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 ．
そ し て

，
こ

のよう な仮説の根拠と して ， 生理学的量の ソ マ ト ス タ

チ ンを静脈内に注入すると， 単糖類で あ る グル
コ ー ス

31
，

キ シ ロ
ー ス

4
切 経 口投与後 の血 中移行や ， 脂肪蛋白食

後の血中中性脂肪 の上 昇 を抑制す る こ と
4 囲 が 挙 げ ら

れ る． さ ら に ， 血中ソ マ トス タ チ ン を抗ソ マ ト ス タ チ

ン抗体の静脈内注入 に よ り受動免疫的 に 中和す る と，

経口投与時の 栄養素 の血中移行が促進 され る
引 こ とな

ども こ の仮説 を支持す る成績で ある．

血 中 ソ マ ト ス タ チ ン の こ の よ う な n u t ri e n t

h o m e o st a si s に果た す役割の機序 は興味 あ るテ
ー マ で

あ る． 著 者 は こ の 点 に 閲 し 検 討 を 加 え 教 室 の

N a k a b a y a s hi ら と共に その
一

部を既 に 報告 した
81

．
そ

の 成績 は薬理 学的量の み な らず生理学的量 に近 い ソ マ

トス タチ ン の門脈内及び大腿静脈内投与 は， い ずれ の

投与経路 に て も， イ ヌ 胸管 リ ン パ 流 乱 リ ン パ 中中性

脂肪濃度， 並 びにリ ン パ 中中性脂肪含有量 くリ ン パ 流

量 X 中性月旨肪濃度I を同様同程度 に 減少さ せ る こ と を

明らか に した ．

一 方
， 膵及び 消化管 か ら

一 旦門脈血中

に放出さ れた ソ マ トス タ チ ン は主に 肝 で代謝さ れ末梢

血 に 反映され に く い こ と が知 られ て い る
川

． 従 っ て ， 前

述 の 著者ら の成層粁で は， ソ マ トス タ チ ン を門脈内へ

投与 した場合 に はそ のソ マ トス タ チ ン は肝 で 代謝され

る に も拘 らずソ マ トス タチ ン の 示す 胸管リ ン パ 流量低

下効果が減衰 しない こ と を示 し，
一

見矛盾 して い る ．

こ の 疑問点 はさ ら に ， 横隔膜 レ ベ ル での 迷走神経切断

に よ り， 前述の ソ マ トス タ チ ン の 腹部内臓リ ン パ の 循

環動態 へ の 効果が消失す る 事実 に よ り
一 部解 明 さ れ

た
郎
． 以上の

一

連 の成績か ら， 著者 らは 門脈領域由来の

ソ マ ト ス タ チ ンが
一

旦 門脈血中に放出さ れ る と， 迷走

神 経 機 構 と の 密 接 な 関 連 の も と に n u t r i e n t

h o m e o st a si s に 関与す る こ と を示 唆 して き た． 他方， 教

室で は以前 に， こ のよ う な腹部内臓リ ン パ 循環に 加 え，

膵血行動態 に つ い て も ソ マ ト ス タチ ン が影響 を与える

こ と を見出 した
1 り

． 即 ち， ソ マ ト ス タ チ ン をイ ヌ 上膵十

二 指腸動脈 に 注入 した 際， 速や か に 膵静脈血流量の 有

意の 減少が惹起 さ れ， こ の 膵循環の 変動 が膵か らのイ

ン ス リ ン及 び ク ル カ ゴ ン の 放出動態 に も影 響 を与える

成績 を報告 した
1 11

． その 後， 近年 に な り ヒ ト及 び麻酔犬

に 種々 の 薬理学的量の ソ マ ト ス タ チ ン を末棉静脈より

全身投与 した際 ，
腹部内臓循環血流量

3I1 21
， 肝血流量1 3J

，

並 び に 門脈血 流量
1 頼 5I が減少す る こ とが 報告さ れた．

そ こ で
， 著者は ソ マ ト ス タ チ ン の 示 す これ ら腹部内

臓血液リ ン パ 循環動態 へ の 効果の 作用機序を明ら か に

す る 目的で， 膵循環 動態 を中心 に 本研 究 を行 な っ た ．

その 結果， ソ マ ト ス タ チ ン は膵血 流量 を迅 速且 つ 有意

に 低下さ せ る こ と， しか も こ の 効果 は， 膵血 管系 へ の

直接作 用 よ り ， む し ろ 迷走神経機構と密接 に 閑適し

て発現 す る こ と ， さ らに ， 迷走神経 の ム ス カ リ ン様コ

リ ン作働性節後線経 で は な く， む しろ 中枢神経内の ム

ス カ リ ン様 コ リ ン作働性機構 や迷走神経求心路を含む

機構 と関連 して い る こ と， を明ら か に した の で報告す

る
．

対 象 及 び 方 法

体重 17 へ 2 5 k g の 碓種 成犬 を用 い 1 夜 く16
へ 18 時

間l 絶食後， ベ ン ト パ ル ビタ
ー ル 3 0 m gl k g 静脈麻酔下

に 開腹 し， K a n a z a w a らの 方法
1
叫に も とづ く 既報1 1 切

i n sit u 上膵十 二 指腸動静脈循環シ ス テム を作製した．

迷走神経切断 く迷切う は前述 の開腹下 に 胃 を肛門側へ

引き 出 し， 横隔膜直下 で 同神経の 腹側 お よび 背側枝を

切 断 し実施 した ． 神経切断の 完全性は実験終了後剖検

に て 確認 した ． ソ マ ト ス タ チ ン は c y cli c s o m at o
－

st a t in － 1 4 くB a ch e m I n c ．
．
製 C alf ． U ．S ． A ．1 を 0 ． 5％ウ

シ血 清 ア ル ブ ミ ン 含有生食水 に 溶解 し，5 0 ノJ g く1 m lう

b ol u s 注入 に 引 き続く 5 jL gI 分 く1 m ll 分l の 10 分間持

続注入 と し て門脈内， 大腿静脈内， ある い は膵動脈内

へ 自動持続注入器を用 い て 投与 した ． な お ， 対照とし

て同量の 0 ．5 ％ウ シ 血 清ア ル ブ ミ ン 含有生食水を同様

に 投与 し た．
ア ト ロ ピ ン 前処置 は硫酸 ア ト ロ ピ ン魯

く田辺 製薬， 大 阪り0 メgノk g を 10 分間に わ た っ て膵動

脈内， あ るい は 大腿静脈内 へ 持続注入 し実施した．
ビ

レ ン ゼ ピン 前処置は塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン げ ス ト
ロ ゼピ

ン命
，
日本 ベ ー リ ン ガ ー イ ン ゲ ル ハ イ ム K ．K

リ
兵庫尉

を溶解液 くci t ri c a cid ． 1 H 2 0 5 m g ， S Od i u m m o n o
－

h y d r o g e n p h o s ph a t e
． 2 H 20 4 0 m g ， S O d i u m ch l o r

id e

4 6 m g を水10 m l に 溶解1 に 0 ．6 m gl k gl1 0 m l
の 割合

で 溶解 し， 塩 酸 ビ レ ン ゼ ピ ン と し て 0 ． 6 m gノk g を 10

分間 に わ た っ て 膵動脈内， あ る い は大腿 静脈内
へ 持続

注入 して 行 な っ た ． 採血 は上 膵十二 指腸静脈 く膵静附

及 び大腿動脈 よ り実施 した． 膵静脈血流量の 測定は膵



ソ マ ト ス タ チ ン の 腹部内臓循環動態 へ の 影響

静脈に て の 採血 と 同時に ti m e
－

C O11 e c ti o n 法 に て実施

した．
さ ら に ， ソ マ ト ス タ チ ン ， ア ト ロ ピ ン， 並 び に

ビレ ン ゼ ピ ン投与前， 中， 後の 心拍数及 び腹部大動脈

圧と門脈圧 を それ ぞ れ ト ラ ン ス デ ュ
ー

サーT F － 11 2 5 ，

L P U
一 山 －3 5 0 －工工 を用 い る 日本光電社製 ポ リ グ ラ フ シ

ス テム
ー R M 牒00 を使 用 しモ ニ タ ー

した ． そ の 結果， ベ

ントパ ル ビタ
ー ル 麻酔下 の著者の実験 に お い て は， 今

回用い た ソ マ トス タ チ ン ， ア ト ロ ピン ， ビ レ ンゼ ピン

の い ずれの投与量， 投与経路 に お い て も正 常犬及 び迷

切犬の 呼吸及 び全身循環状態の パ ラ メ
ー

タ
ー

に は有意

の変動が な い こ と を確認 した． 血簗グル コ ー ス 濃度は

グル コ
ー ス オ キ シ ダ

ー ゼ法に て測定 した． 血中ホ ル モ

ン測定は それ ぞれ 既報 川 棚 の ラ ジオ イ ム ノ ア ツセ イ 法

に よ っ て 実 施 し た ． 既 ち
，
血 策 イ ン ス リ ン く工R工

，

i m m u n o r e a cti v e i n s u li n l はイ ヌ ． イ ン ス リ ン標準品

くL o t ． N o ． H 7 5 7 4 ， D r ． L ． H e d i n g の 好意 に よ る提供，

N o v o 社， C o p e nl 1 a g e n ， D e n m a r kl を用 い ，
BI F 分

離はd e x t r a n －

C O at ed c h a r c o al 法
1 7
りこよ っ た ． 血祭膵

グル カゴ ン くI R G ， i m m u n o r e a cti v e gl u c a g o nl の 測

定に は抗体 30 K くD r ．R ． H ． U n g e r の 好意 に よ る提供，

T e x a s 大学， U ．S ． A ．1 を用 い た
1 81

． 成績は m e a n 土S E M

で表わ し， 推計 学的処 理 は p ai r ed ま た は u n p a i r e d

tw o s a m pl e t
－t e St に よ っ た ．

成 績

工 ． 正 常犬及 び迷切 犬に お ける ， 膵動脈内， 大脇 静

脈 内， 門 脈 内， Y elli cl e 注入 時の 膵静脈血流量 ，

膵ホ ル モ ン 濃度 ， 及 び血糖値の 変動

図1 左 に 示す 如く ， 対照実験と して v eh i cl e を膵 動

脈内 に 1 m l b ol u s 注 入 に 引 き続 き 1 m lJ
l

分の 速度 で

10 分間に わ た り注入 した くn ニ 3う． 膵静 脈血 流量 は

－3 ，－2 ， － 1 分の 3 点 の前値平均 19 ． 5 士4 ． 2 m lノ分

より v eb i cl e 注入 中及 び 注入 後も 有意の 変動を 示 さ な

か っ た ． 膵静脈血 ， 大腿動脈血に お ける王R工濃度の 前

値平均 は そ れ ぞ れ 290 士1 4
，
1 9 士 2 ノ上 U ノm l で あ り ，

工R G 濃度の 前借平均 は それ ぞ れ 315 士20
，
1 2 6 士2 7

p gノm l で あ っ た ．
これ らホ ル モ ン の 膵静脈血 と大腿動

脈血 に お ける 濃度及 び両者の 間に 存在す る濃度較差

は
，
V e hi cl e 注入 前， 中， 後の い ずれ の 時点に お い て も

有意の 変動を示 さ な か っ た ． な お ， 大腿 動脈血 グ ル コ ー

ス濃度も v e hi cl e 注入前， 中， 後 に お い て有意の変動 を

示さ なか っ た ． 同様 に 図1 右に 示 す迷切犬 に お い て も

V eh i cl e 注入 時前述の項目に 有意の 変動 を認め なか っ

た くn ニ 3l ． ま た， 図に は示 さ なか っ たが v e h i cl e を同

様に正 常犬 の 大腿静脈内， あ る い は門脈内に 注入 した

際も く各 n ニ 引膵静脈血流量， 王RI 及 び1 R G 波風 血

糖胤 に は有意の 変動を認め な か っ た ．

7 2 7

工工
． 正 常犬 に お け る ソ マ トス タチ ン 投与時の 膵静脈

血流量， 膵ホ ル モ ン 温度， 血糖値の 変動

1 ． ソ マ ト ス タ チ ン く50 J L g b ol u s ＋5 JL gl 分
． 10 分

間ン 門脈内投与時の 変動

図 2 左に 示 す 如く， ソ マ トス タ チ ン 50 ノノ g b ol u s 注

入 に 引き続 く 5 月gノ分 ． 10 分間の 門脈内投与 に より，

膵静脈血流量は前傾平均 16 ． 7 士2 ．1 m lノ分よ り ソ マ ト

ス タチ ン 投与開始1 分後 に は13 ． 3 士2 ． O m lノ分 へ と有

意に 低下 し3 分後に は 12 ． 7 士1 ．7 m lノ分と前借の 76 ％

に及ぷ 最低値 に 達 し， 投与中7 ．5 分ま で有意 な低値 を

持続 し， 投与 中止後軽度回復傾向を認めた が前値に は

復さ な か っ た ．
I R I 濃 度 は， 膵 静脈血 に て 前値平均

386 士3 8 声U ノm l よ りソ マ トス タ チ ン 投与開始 2 分後

に 198 士2 4 声Uノm l へ と有意 に低下 し， 10 分後 に は最

低値 38 士16 ノJ Uノm l に 達 し投与中止後上昇し， 3 0 分に

は前値 に 復 した．

一 方， 大腿動脈血中1R王濃度 は， 前

値平均24 ． 2 士3 ．4 メJ U ノm l よ り ソ マ トス タ チ ン 投与開

始 3 分後よ り有意 に低下 し，1 0 分後 に は最低値 10 ． 2 士

2 ． 2 ノJ Uノ皿1 に 達 し， ソ マ ト ス タチ ン 投与中止後上昇

し， 30 分 に は前借 に復 した ．
工R G 濃度は， 膵静脈血 に

て前借平均398 士2 8 p gI m l よ り ソ マ トス タ チ ン 投与

開始 2 分 後 に は 201 士1 6 p gノm l へ と有 意な 低下 を認

め
，
1 0 分後 に は 144 士16 p gノm l へ と最低値 に達 し， ソ

マ トス タ チ ン 投与中止後上昇を始 め25 分 には前借 よ

りも 高値 を示 した．

一 方， 大腿動脈血中I R G 濃度 は，

前値平均 136 士18 p gノm l よ り ソ マ トス タ チ ン 投与開

始 4 分後よ り 有意に 低下 し 10 分後 に は 最低値 86 士 6

p gノm l に 達 し， 投与中止 後上 昇 し25 分 に て 14 2 士20

p gノm l と前借 に 復 した． 大腿動脈血血 糖値 はソ マ ト ス

タ チ ン 投与前値平均 89 士 4 m gノdl で あ っ たが， ソ マ ト

ス タチ ン投与中， 投与中止後の い ずれの 時点 に お い て

も有意の 変動 を示 さな か っ た ．

2 ． ソ マ トス タ チ ン く50 JL g b ol u s ＋ 5 JL gl 分
．

1 0 分

間I 大腿静脈内投与時の 変動

図2 右に 示 す 如く， ソ マ トス タチ ン 50 ノJ g b ol u s 注

入 に 引き続 く 5 メイgノ分
． 10 分間の 大腿静脈内投与に よ

り， 膵静脈 血 流量は前値平均17 ． 0 士3 ． O m lノ分よ り ソ

マ ト ス タ チ ン 投与開始 1 分後に 12 ．5 士2 ． 3 m lノ分 へ と

前値の 73 ．5 ％ に 有意 に低下 し， 1 0 分後 に は 13 ． 3 士2 ． 8

m lノ分と前借の 78 ． 2 ％の 血流量 とな り投与中止後軽度

回復傾向を認め た． 膵静脈血 ， 大腿動脈血に お けるI RI

濃度及び1 R G 濃度， 並 び に 大腿 動脈血血糖値 は ソ マ ト

ス タ チ ン を門脈内 へ 注入 した場合と同様同程度の 変動

を示 した． 以 上， 1 ， 2 ， の 成績 は， ソ マ トス タチ ン

を門脈内， 大腿静脈内 に 投与 した際， 膵静脈 に お ける

膵ホ ル モ ン濃度低下 に 先行す る膵静脈血流量低下が惹

起され る こ と を示 し， また， ソ マ ト ス タ チ ン に よる膵



7 2 8 瀬

静脈血流量の低下の度合は門脈内あるい は大腿静脈内

の い ずれの 投与経路 に て も ほぼ 等 しい こ と を示 して い

る．

3 ． ソ マ トス タチ ン く50 ノJ g b ol u s 十 5 月gノ分
．1 0 分

間う 膵動脈内投与時 の変動

図 3 左に示 す如く， ソ マ トス タチ ン 50 jL g b o l u s 注入

に 引き続く 5 月gノ分
． 10 分間の 膵動脈内投与に よ り，

膵静脈血流量は前値平均22 ． 2 士3 ．4 m lノ分よ り ソ マ ト

ス タ チ ン投与開始 1 分後 に 15 ．1 士2 ． 4 m lノ分と 前借 の

68 ％ に有意に 低下 し， 投 与 中止後も 15 分間 こ の有意

な低下 を持続 した． 膵静脈血 大騒動脈血 にお け る工R工
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濃度及 びi R G 濃度は 同量 の ソ マ トス タ チ ン を門脈内

ある い は大腿 静脈内 へ 投与 した場合 と異な り， 投与開

始 1 分後に 既に 有意 な低下 を生 じた． 大腿動脈血血糖

値は ソ マ ト ス タ チ ン 投与前， 中， 後の い ずれ の 時点で

も有意の変動 を示 さ な か っ た ．

工L ソ マ ト ス タ チ ン 投与時 の 膵静脈 血流量， 及 び膵

ホ ル モ ン の 変動 に 与 え る迷 走神経切断の 影響

前述の成績 よ り， ソ マ トス タチ ン の 示 す素早い 膵静

脈血流量低下作用 の 発現機序 と して ソ マ トス タチ ンの

膵血管 へ の 直接作用以外 に 別の 介在機構が存在す る可

能性 が考 え られ た の で ， こ の ソ マ トス タチ ン の 膵静脈
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th e p a n c r e a ti c a rt e r y o n t h e p a n c r e a ti c v e
n o u s b l o o d fl o w ， a n d c o n c e n t r a ti o n s o f

I R I
，
I R G

，
an d gl u c o s e i n n o r m a l く1 eft p a n ell a n d v a g o t o m i z e d く

ri gh t p a n elJ d o g s ■

E a ch p o i n t wi th th e v e rti c al b a r
r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S E M ． C o n c e n t r a ti o n s o f I RI

a n d I R G o f th e p a n c r e a ti c v e n o u s bl o o d a r e sh o w n b y s o
lid li n e s

，
a n d th o s e o f th e

f e m o r al a rt e r y a r e s h o w n b y b r o k e n li n e s ．
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血流量低下作用 に 迷走神経機構が関与す るか 否か を検

討す る目的 で 迷走神経切断術 を施行 して 同様の 実験 を

行なっ た ．

1 ． 迷切犬 に お ける ソ マ ト ス タ チ ン く50 声g b o l u s

＋ 5 月gノ分
． 1 0 分間ン 膵動脈内投与時 の 変動

図3 右に 示 す 如く， 迷切後 に ソ マ ト ス タ チ ン 50 月g

b ol u s 注入 に 引き 続く 5 月gノ分
．

1 0 分間の 膵動脈内投

与に よ り， 膵静脈血流量 は前値平均1 6 ． 6 士1 ． 5 m lノ分

よりソ マ トス タ チ ン 投与開始 3 分後 に 15 ． 3 士1 ．5 m lノ

20

1 5

0

つ
一

室
こ
－

亡
－

モ
r

O
一

－

凸
0
0
一

凸

0 0

0 0

00

0 0

4

3

2

■

1

■
－

－
－

－
．

t

O
－

－
．

A
－

二
E

三
三

－

正
－

つ

亡

く

g
－

u

正
－

三
言
阜
こ
S

O
リ
コ
J

u

6 0 0

A

UO4工

0

0

人

U

9

8

了

O
1

－

人
U

分 へ と 前傾 の 92 ． 2 ％に 有 意で はある が僅 か な低下 を

示 し
，
投与中止 後25 分 まで有意の低値 を持続 した． 膵

静脈血 ， 大腿動脈血 の I R I 及びI R G 濃度， 並 び に 大腿

動脈血血糖値 は迷切前の ソ マ トス タ チ ン投与時の変動

と同様同程度であっ た
．

2 ． 正常犬 ， 迷切犬 に お け るソ マ トス タチ ン に よる

膵静脈血流量低下度 の検討

前述の 工， 王ト3 ．
，
I工ト1

リ
で示 した正 常犬 と迷切犬に お

ける ソ マ トス タチ ン ま た は v eh i cl e の 膵動脈内投与時
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F i g ． 2 ． E ff e c t o f s o m a t o st a ti n くS R I Fl i n f u si o n く50 p g b ol u s ， f o 1l o w e d b y 5 JL gJ m i n f o r

l O mi nl i n t o th e p o rt a l v ei n く1 e ft p a n e1l o r th e f e m o r a l o n e くri gh t p a n ell o n th e

p a n c r e a ti c v e n o u s b l o o d fl o w ， a n d c o n c e n t r a ti o n s o f I R I ，I R G ， a n d gl u c o s e i n n o rm al

d o g s ． E a ch v a l u e w ith th e v e rti c al b a r r e p r e s e n t s th e m e a n 士 S E M ． Ci r cl e d p oi n t 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 m e a n b a s a l v al u e s くp く0 ．0 51 ．



73 0

の膵静脈血流量低下度を， それ ぞ れ の投与前借 か らの

百分率で表 わ し比較検討 した ． 即ち ， 図4 左に 示 す如

く
，
正 常犬に お ける V e b i cl e 投与時 の 膵静脈血流量は

有意の変動 を示 さ ない の に対 し， ソ マ トス タ チ ン 投与

時 の膵静脈血流量は前借 を 100 ％と した場合， ソ マ ト

ス タ チ ン 投与開始1 分後 に 前値の 68 ％に 低下 し，2 5 分

まで有意な低下 を持続 した． そ して ， そ の全て の 時点

で v e hi cl e 投与 時の 膵静脈血流量と 比 較 して有意 な低

下 を 示 し た．

一 方 ， 図 4 右 に 示 す 迷切犬 に お け る

v e hi c l e 投与時 の 膵静脈血流量 は有意 の変動 を示 さ

ず， ソ マ トス タ チ ン 投与前膵静脈 血流量を 100 ％とし

た場合， ソ マ ト ス タ チ ン投 与開始 3 分後 に は前値の

92 ％と有意 で は あ るが 僅か な低下 を生 じ投与中止後も

こ の 僅か な低下が持続 した． しか し， ソ マ ト ス タ チン

投与時と v eh i cl e 投与時 の 膵静脈血流量 と を比 較 する

と， ソ マ トス タチ ン投与開始 3 分後 に お い て のみ 両者

間に 有意の 羞 を認 めた が， それ 以外 の 時点で は両者の

血流量低下度に は有意差は認 め られ な か っ た ．
以 上

ソ マ ト ス タチ ン の 膵局所投与時の 膵静脈血流量低下は

迷走神経機構 の存在 と密接 に 関連す る こ とが 示唆され

Fi g ． 3 ． E ff e c t o f s o
m a t o st a ti n くS R I F，i n f u si o n く50 JL g b ol u s ，f oll o w e d b y 5 JL gl m i n f o r

lO m i nl i n t o th e p a n c r e a ti c a r t e r y o n th e p a n c r e a ti c
v e n o u s b l o o d fl o w

，
a n d

c 。n C e n t r a ti o n s o f I R I ， I R G ， a n d gl u c o s e i n n o r m al く1 eft p a n ell a n d v a g o t o
mi z e d

くrigh t p a n ell d o g s ． E a c h v al u e wi th th e v e rt
i c al b a r r e p r e s e n t s th e m e a

n 士 S E M ．

Ci r cl e d p o in t s r e p r e s e n t si g n ifi c a n t d iff e r e n c e s
f r o m m e a n b a s al v al u e s くp く0 ．0 51 ．
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た．

IV ．
ソ マ トス タチ ン投与時の 膝静脈 血流 量の 変動 に

お け る コ リ ン 作働 性機構 の 関与に つ い て の 検討

1 ． ア ト ロ ピン 前処置の 影響

前述の 如く ， ソ マ トス タ チ ン の 膵静脈血流量低下作

用は予め行 なわ れ た迷切に よ り著 しく 減弱さ れ る成績

を得た．
そ こ で ， ソ マ トス タチ ン の 膵静脈 血流量低下

作用が迷走神経の ム ス カリ ン様 コ リ ン 作働性節後線維

を介して 発現する か 否 か を検討す る目的で ，
ム ス カリ

ン受容体遮断剤 で ある硫酸ア トロ ピ ン を用 い て 実験 を

行なっ た ．
なお

，
硫酸 ア トロ ピ ン の 投与量 は 3 町 gノk g

としたが， こ の 量 は迷 走神経電気刺激時の 膵内分泌反

応及び膵血流量 の 変動 を完全 に ブ ロ ッ ク す る こ とが知

られて い る量 で ある
1 9I

．

1 1 硫酸 ア トロ ピ ン 膵動脈内前注入後の V e hi cl e 膵

動脈内投与時の 膵静脈血流量変動

図に は示 さ な か っ た が ，
硫酸 ア ト ロ ピ ン 30 メgノk g

を10 分間に わ た り膵動脈内 へ 投与 した 場合， 硫酸ア ト

ロ ピ ン投与前の 膵静脈 血流量 は 15 ． 1 士2 ． 5 m lノ分よ り

硫酸ア トロ ピ ン 投与終 了直後 に は 15 － 3 士2 ． 8 m lノ分と

有意の 変動 を示 さ な か っ た ．
この硫酸 ア ト ロ ピン 前処

置後に 前述の如 く v e h i cl e の 膵動脈内投与 を行 な っ た

が
，
や はり膵静脈血流量 は有意の 変動を示 さな か っ た ．

この際の膵静脈血 ， 大腿 動脈血 の 工R王濃度 は， 硫酸 ア

トロ ピ ン を前処 置しな い 場合の v e b i cl e 投与 時の それ
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と同様 に ， 有意 の 変動を示 さ なか っ た ．

一 方 ， 膵静脈

血の I R G 濃度 は硫酸 ア ト ロ ピ ン 前処置後 の v eh i cl e

投与 吼 有意で は ない が軽度の 上 昇傾向を示 した． 大

腿動脈血の 工R G 濃度は不変で あ っ た ． ま た， 大腿動脈

血血 糖値 も有意な変動 を示 さな か っ た ．

2 う 硫酸 ア ト ロ ピン 膵動脈内前注入後の ソ マ トス タ

チ ン膵動脈内投与時の 膵静脈血流量変動

図5 左 に 示 す如く ， 硫酸ア ト ロ ピ ン 30 月gノk g を10

分間に わ た っ て 膵動脈内 へ 投与 し膵 を a t r o pi ni z e し

た後 に ソ マ トス タ チ ン 50 メイg b ol u s 注入 に 引き続 く 5

月gノ分 ．10 分間の 膵動脈内投与を行な っ た ．
そ の 結 乳

膵静脈血流量 は ソ マ トス タチ ン投与開始1 分後に 前値

の 65 ． 8 ％に 有意 に低下し
，
5 分後 に は 76 ．5 ％， 1 0 分後

に は69 ． 8 ％と な り， その 後30 分ま で 有意な低値が持

続 した． そ して
， 前述の硫酸ア トロ ピン 膵動脈内前処

置後の v e h i cl e 投与時の 膵静脈血流量に 比 し， ソ マ ト

ス タチ ン投与開始後全て の 時点で有意に 大き い 血流量

低下が認め られ た．

3 1 硫酸 ア ト ロ ピ ン大腿静脈内前注入後の ソ マ ト ス

タ チ ン 膵動脈内投与時の 膵静脈血流量変動

図5 右に 示 す 如く， 硫酸 ア トロ ピ ン 30 ノ上 gノk g を 10

分間 に わ た り大腿 静脈内 に 投与 し全身 を at r o pi n i z e

した後， ソ マ ト ス タ チ ン 50 FL g b ol u s 注入 に 引き続 く

5 ノ上gノ分
．1 0 分間の 膵動脈内投与を行な っ た ．

こ の ソ マ

トス タ チ ン 投与開始 1 分後に は膵静脈血流量 は前値の
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85 ％に 低下 した が 有意で はな く， 3 分後 に は 前債 の

97 ． 2 ％に も どり， 1 0 分後 に は 91 ．8 ％とな り ， その 後 30

分 まで は有意な低下は示 さな か っ た ．
また

， 硫酸ア トロ

ピン 30 J L gIk g の大腿 静脈内前処置後 マeh i cl e を膵動

脈内投与 した 際の膵静脈血流量変動と の 間に も各時点

に お い て 有意差 を認め なか っ た ． 以上 ， こ の ア ト ロ ピ

ン 全身投与時 の ソ マ トス タ チ ン に よ る 膵血流量変動

は
，
ア ト ロ ピ ン膵局所投与時の そ れ に 比 し， ソ マ トス

タチ ン投与後の 全時点で有意に 小さ か っ た ． な お ， ア

トロ ピ ン膵局所投与後ソ マ トス タ チ ン膵動脈内投与時

の膵静脈血及 び大腿動脈血 の 王R工濃度， i R G 濃度， 並

びに 大腿動脈血血糖値の変動と， ア ト ロ ピン 全身投与

後ソ マ ト ス タチ ン 投与時の そ れ ら の 変動と を比較す る

と
，
ア トロ ピ ン全 身投与時の方が ， ソ マ トス タ チ ン に

ょ る膵静脈血及び大勝動脈血 の 工R G 濃度 の低下度が

小 さ か っ た ．
それ 以外は両者 と も， 正常犬 に ソ マ トス

タチ ン を膵動脈内投与した際と同様同程度の変動を示 した．

2 ． ビ レ ン ゼ ピン前処置の影響

前述の迷走神経切断前処置 と硫酸 ア ト ロ ピン 前処置

の実験成蹟 よ り， 迷切時 と硫酸ア トロ ピ ン全 身投与時

に の み， ソ マ ト ス タチ ン に よ る膵静脈血流量低下作用

は修飾 を受け， 硫酸 ア トロ ピ ン 膵局所投与時に は影響
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を受 けず発現す る こ とが 明ら か とな っ た ．

一

九 硫酸

ア ト ロ ピ ン は 全 身投与 さ れ た 場合， 血 液脳 関門

くBl o o d B r ai n B a r ri e rl を通過す る こ と が知 られて い

る 抑 の で
，
全身投与さ れ た硫酸 ア トロ ピ ン は中枢神経

系の ム ス カ リ ン受容体 をも遮断 し得 る． そ こ で
，
ソ マ

トス タチ ン の膵静脈血流量低下作用 は 中枢神経系の ム

ス カ リ ン 受容体機構 に 関連 して発現す る か 否 か を検討

す る目的 で ， 血 液脳関門 を通過 し ない ム ス カ リ ン受容

体遮断剤 で あ る塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン
2 り
を用 い て 実験 を行

な っ た ．

1 う 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン の 大腿 静脈内また は膵動脈内

前注入後の v e h i cl e 膵動脈内投与時の膵静脈血流量変

動

図 に は示 さ なか っ た が， 塩酸 ビレ ン ゼ ピ ン 0 ． 6 m gノ

k g を10 分間 に わ た っ て大腿静脈内 に 注入 す ると膵静

脈血流量 は変化せ ず， 引 き続 き v e hi cl e を膵動脈内に

投与 す る と， 膵静脈血流量は投与開始前値平均 16 ．2 士

3 ． 1 m lノ分よ り投与中も有意の 変動を示 さ なか っ た ． ま

た
， 同様 に塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン を膵動脈内 へ 注入後 に

マeb i cl e を投与 して も 膵静脈血流量 は不変 で あ っ た．

なお ，
ビ レ ン ゼ ピ ン

，
V e hi cl e の い ずれ の投与に よ っ て

も膵静脈血 大腿動脈血 に お けるI R工濃度及 び王R G 濃
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ソ マ トス タチ ン の腹部内臓循環動態 へ の 影響

度並びに大腿 動脈血血糖値に も有意な変動は認 め られ

なか っ た ．

2う 塩酸ビ レ ン ゼ ピ ン 膵動脈内前注入後の ソ マ トス

タ チ ン膵動脈内投与時 の膵静脈血流量変動

図6 左に 示 す 如く， 塩酸 ビレ ン ゼ ピ ン 0 ． 6 m gノk g を

10 分間に わ た り膵動脈内前注入後， ソ マ ト ス タ チ ン 50

月g b ol u s 注入 に 引き続 く 5 声gノ分
． 1 0 分間の 膵動脈内

投与を行な う と， ソ マ トス タ チ ン 投与直前の膵静脈血

流量 を100 ％と した場合， 膵静脈血流量 は ソ マ ト ス タ

チ ン投与開始 1 分後 に 前値 の 74 ． 8 ％へ と 有意 に低下

し
，
1 0 分後に は 79 ．8 ％と な り，2 5 分ま で この 有意な低

値を持続 した．
そ して

， 前述の 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン膵動

脈内前注入後 の v eh i cl e 投与時 の 膵静脈血流量 に 比

し
，
ソ マ トス タ チ ン 投与開始 25 分後 まで の全時点で有

意に 大き い 血流量低下 が認 めら れた ．

3 ン 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン 大腿静脈内前注入後の ソ マ ト

スタ チ ン膵動脈内投与時の膵静脈血流量変動

図6 右に 示 す如く ， 塩酸 ビ レ ンゼ ピ ン 0 ． 6 m gノk g を

10 分間に わ た り大腿静脈内 へ 注入後， 前述量 の ソ マ ト

スタ チ ン を膵動脈内 へ 投与す ると， 膵静脈血流量は ソ

マ トス タ チ ン 投与直前 の 平均値 を100 ％と した 場合，

ソ マ トス タ チ ン 投与開始 1 分後 に 前便 の 73 ． 5 ％ へ と

有意に 低下 し， 1 0 分後 に は 78 ． 6 ％と な り以後 30 分ま
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で有意の低値 を持続 した ．
そ して

， 前述 の塩酸ビ レ ン

ゼ ピン 大腿静脈内前処置後の v e hi cl e 投与時の 膵静脈

血流量 に比 し， ソ マ トス タ チ ン 投与開始後全て の時点

で有意 に大き い 血流量低下が認め られ た．
な お

， 塩酸

ビレ ン ゼ ピン の 膵動脈内前注入ある い は大腿静脈内前

注入 のい ずれ の場合 も， ソ マ トス タチ ン投与後 の膵静

脈血， 大腿動脈血 の1 R工濃度及び IR G 濃度の 変動の 程

度に は差は な か っ た ． また， 大腿動脈血血糖値 は有意

の変動 を示 さ なか っ た ． 以上 の 成績 は， ビレ ン ゼ ピ ン

の膵局所
，
全 身い ずれの 前処置 に よ っ て もソ マ ト ス タ

チ ン膵局所投与時の 膵静脈血流量低下は修飾を受 けず

発現す る こ と を示 す もの で ある．

考 察

本実験の成績 は， 第1 に 薬理 学的量 く50 月g b ol u s ＋

5 声gノ分． 1 0 分間うの ソ マ トス タチ ン の門脈内あるし1 は

大腿 静脈内投与は， 膵静脈血中IRI
，
I R G 濃度減少 に 先

行 す る有意 か つ 速や か な膵静脈血流量減少 を惹起す

る． しか もそ の 際 に
，
投与経路別に よる ソ マ トス タチ

ンの 肝通過の有無 に 拘らず， ほぼ 同様同程度の ソ マ ト

ス タチ ン に よ る膵静脈血流量低下効果が発現す る． 第

2 に 同量のソ マ トス タ チ ン を膵動脈内に投与す る と，

膵静脈血流量 は有意か つ 達や か に減少す る． 第3 に こ
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の ソ マ ト ス タ チ ン の示 す 膵静脈血流量低下作用 は， 予

め横隔膜 レ ベ ル で両側 の迷走神経幹 を切断して お く と

殆 ん ど発現 しな くな る ． 第 4 に ソ マ トス タ チ ン の 膵動

脈内投与に よ る膵静脈血流量低下作用 は， 予 め硫酸
ア

ト ロ ピン く3 帰 gノk gl の 膵動脈 を介す る膵局所投与 を

行な っ て も， 影響 を受 けずに発現す る が， 同量の 硫酸

ァ ト ロ ピン を大腿静脈 を介 して予 め全身投与 して お く

と殆 ん ど発現 しな くな る． 第 5 に 血液脳関門を通過 し

な い 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン 0 ． 6 m gノk g を予 め膵局所 ま た

は全身に 投与 して も， ソ マ トス タ チ ン に よ る膵静脈血

流量低下作剛 ま影響 を受けず に発現す る．
と要約さ れ

る． 従 っ て， 以 上 の成績は ソ マ トス タ チ ン の膵循環 に

与 える効果は主に 迷走神経機構の存在下 に発拝さ れ る

こ と を示唆す る．

膵血流量の指標 と して， 著者の実験系で はイ ヌ上膵

十 二指腸静脈 に 釦ナる血流量 を用い た一
しか し， 解剖

学的 に は この静脈 に は膵十二 指腸部と十 二 指腸の両者

か ら の血流が混入す る．
そ こ で著者 は， 腸甘子 に て十

二 指腸か ら の血流 を除外 して の 実験 も行な っ たが，
ソ

マ トス タチ ン に よる膵血流量の変動は前述の
一

連の 成

顔と全く同様 の パ タ
ー ン を示 し た． く成績 は省 晰 ．

従 っ て， 今回の著者の用い た シ ス テム は膵自体の血流

量変化 を十分 に反映 して い るも の と考 え られ る．

こ れ らの ソ マ トス タチ ン投与実験 に お け る膵血流量

低下の機序に つ い て は， 種 々 の観点か ら の考察が可能

である． 第 1 に ， ソ マ トス タ チ ン の示 す， 種々 の 投与

経路に よ る
一 連の膵循環動態 へ の効果 は， ソ マ トス タ

チ ン が全身循環 へ 影響を与 えた 結果 と して生 じた か否

かが 問題と な る．
この 点

，
著者の 実験 シ ス テ ム で は，

ソ マ トス タチ ン注入前， 中， 後で 体温及び呼吸は
一 定

に維持き れて お り， さ ら に， 腹部大動脈圧， 門脈圧，

心拍数も モ ニ タ ー 上 有意の 変動を示 さ ない こ と を確認

した
． 従 っ て， 本実験系に おい て は ソ

マ トス タ チ ン が

全身呼吸循環動態を変動させ て膵血 流量 に 影響 を与 え

た可能性 は支持 され な い ． 第2 に ， ソ マ トス タ チ ン の

膵血管平滑筋 に対す る直接効果 の観点か ら， 前述の著

者の成績が説明可能か否か に つ い て は， 慎重 で な けれ

ばな ら ない ． 末梢静脈か ら投与 され た ソ マ トス タ チ ン

が
，
用量 一 反応性に 内臓血流量 を低下さ せ る こ と

1 2－が

知られ て お り， この こ とは
一 見ソ マ トス タ チ ン の血管

壁へ の直接作用 を示 唆す る． しか し なが ら， 今 回の 成

績で迷走神経切断状態で は ソ マ トス タ チ ン の膵血流量

低下作用は僅か に発現す る と は い え， 殆 ん ど消失する

こ と
，
さ ら に， 著者ら の検討 で腸間膜静脈血流量 に つ

い て も同様 に迷走神経切断状態でソ マ トス タチン の血流

量低下効果が発現しなくなる こ と
細
は， い ずれ も ソ マ ト

ス タ チ ン の血管平滑筋直接効果の み で は説明 で き な い

現象で あ る と考え られ る． さ ら に また ， 肝が ソ マ トス

タ チ ン の 主要代謝臓器 であり ， 門脈内 ソ マ ト ス タチ ン

濃度変化が末梢静脈血濃度 に 殆ん ど反映さ れ ない こ と

が 知ら れ てい る
川

． と こ ろが ， 著者ら の先 に 報告した生

理 学的量 の ソ マ トス タ チ ン の 示す 胸管リ ン
パ 流量減少

効果発現に お い ても， ソ マ トス タ チ ン の 門脈内， 大腿

静脈内い ずれ の投与経路を用い て も， その 効果発現は

同様同程度であ っ た
引
． しか も ， こ の 現象 に お い ても迷

走神経機構の存在 が必要で あ る こ と が 明 らか にさ れ

た
81

． 従 っ て，
一 連の 著 者らの 成績 は ソ マ トス タチ ンの

腹部内臓循環や リ ン パ 循環
へ の 効果発現 に は， い ずれ

も迷走神経機構が密接 に関連 してい る こ と を示 してい

る
．

こ の事実 は， や は り血管や リ ン パ 管自体 へ の ソマ

トス タチ ン の直接作用 が主 要な 要因で はな い こ と を示

唆す る成績 と考え られ る．
第 3 の観点 と して ， 動脈系

を介 して 掛 こ到達 した ソ マ トス タチ ン が迷走神経に関

連す る n e u r o tr a n s m it t e r s また は， n e u r O m O d u l a t o r s

に 影響 を与 え， 前述の 著者 の 成績 を惹起 した か 否か は

興味深 い ．
こ の 点に 関 して は以下の 2 つ の こ とが考え

られ る ． そ の ひ とつ は， ア セ チ ル コ リ ン は強力な膵血

流量増加作用 を有 し
2 3－
， そ の作用 は ア ト ロ ピ ン で阻止

され る こ とが知 られ て い る
231

．
著者の硫酸ア トロ ピン

30 鵬ノ短八0 分または， 塩酸 ビ
レ ンゼ ピン0 ． 6 m gノk g ハ0

分 を膵動脈内に 投与 した 実験で は， そ れ ぞれ 投与前後

で膵血流量の有意の変動 を認め な か っ た ．
しか も

，
今

回著者が膵局所 に 用い た硫酸ア トロ ピ ン 量は迷走神経

電気刺激時の膵内分泌反応及 び膵血流量 の 変動 を完全

に ブ ロ ッ クす る こ とが 知 られ て い る量 で ある
瑚

． ま た，

塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン の投与量 に 関 して ， 近年ム ス カリ
ン

受容体 に は s u b t y p e が ある こ と が明 ら か に され
241
， 末

梢自律神経系に お け るム ス カ リ ン受容体 はそ の 殆
んど

が ビ レ ン ゼ ピ ン と高親和性 を有 す る こ とが 知ら れて
い

る
25，

．
この 高親和性受容体 にお ける ビ

レ ン ゼ ピン の ム

ス カ リ ン 受容体遮断作用 は等 モ ル の ア ト ロ ピ ン の 約

1 ハ0 で ある こ とが知 られ て い る
2 5
切 で， 著者は モ ル比

で 硫酸 ア トロ ピ ン の 12 ．5 倍 に 相当す る 量の 塩 酸ビ レ

ン ゼ ピ ン 0 ． 6 m gl k g を用い た． 従 っ て ， こ の 塩酸ビレ

ン ゼ ピン の投与量は前述の 硫酸ア トロ ピ ン 投与量く30

月gノk gl に 匹 敵す る もの
で ある と考え られ る ．

これ らの

点か ら少な く と も著者の実験条件下 で は ， 内因性
アセ

チ ル コ リ ン の ム ス カ リ ン様作用が基礎状態
で の 膵循環

動態に 大 きく関与し てい た と は考 えに く
い

t 他方， ア

ト ロ ピ ン の作用部位 の観点か ら も， 硫酸 ア ト
ロ ピ ンを

ウサ ギ の門脈内 へ 注入 した場合に は， 硫 酸ア ト
ロ ピン

は門脈壁や肝内類洞壁 に 吸着 され る た
め に 全身循環へ

出現す る のが 遅延す る こ とが報告さ れ て
い る
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一
従っ

て
，
著者の 実験 に お い て硫酸ア トロ ピ ン の 膵動脈内投



ソ マ トス タチ ン の腹部内臓循環動態 へ の影響

与に よ り 実験時間中 は膵局所， 門脈， 及 び肝 の み が

a tr o pi n i z e さ れ た
こ と に なる と考 えら れ る．

一 方 ， ソ マ

トス タチ ン は腸管壁 に お い て内因性ア セ チ ル コ リ ン放

出に影響を与 える こ とが 知られ て い る
2 7I
が
，
も し， 同様

の現象が膵局所で認 め られ た と しても， 前述量の硫酸

アトロ ピ ン を膵局所 で はなく全身投与 した際 に の み，

ソ マ トス タ チ ン の膵血流量減少効果が消失す る こ と の

説明がで き ない ． 従 っ て ， ソ マ トス タチ ン が膵局所に

お ける迷走神経の ム ス カ リン 様 コ リ ン 作働性節後線維

を介して膵血流に 影響 を与え る こ と は否定的と思わ れ

る． 次に， 膵 に 存在す る血管作働性 ペ プチ ドと して の

v a s o a cti v e i n t e sti n al p o l y p e p tid e くV I Pl と今 回の著

者の成廣と の関連が注目さ れ る．
V 工P は種々 の臓器に

おける血管拡張作用 を有す る こと が知 ら れ
細
， 事実，

V工P は迷走神経
29 鼎
や 膵内神経組織3 りに 存在す る こ と

が報告さ れ て い る．
さ ら に， ソ マ トス タチ ン は神経組

織か らの V工P 放 出を 抑制す る こ と が 知 ら れ て い る
3 2I

今回著者は
一 連の 実験 に お い て 残念 なが ら， 膵静脈

血中 VIP 濃度 の 変動に つ い て検討 しな か っ た が， 著者

の成績の 中で ソ マ トス タ チ ン膵局所投与時の膵血流量

減少を V 工P の観点か ら説明す る こ と は可能である． し

かしなが ら， 今日 なお ， 膵血流が V 工P に よ っ て 支配さ

れてい る とい う 根拠 は乏しい 現状である
細

．
さ ら に， 前

述の如く硫酸ア ト ロ ピン の 全身投与の みが ソ マ トス タ

チ ン に よ る膵血 流量低下効果を阻止 す る事実は ， 著者

の 成績 に お け る V工P の 関与 を全面的 に は支持 しな い

と思わ れ る． 以上 の 3 点以外の如何な る機序で ソ マ ト

スタ チ ンが 膵血 流量に 影響 を与える か に 興味が持 たれ

るが
，
著者は現時点で は以 下に 述 べ る 可能性 を想定 し

てい る
． 第1 点 と して は， 前述の 如く ソ マ トス タ チ ン

が示す膵血 流量低下効果は， 硫酸ア トロ ピ ン の膵局所

前処置で は影響 を受けず， 同量の硫酸ア トロ ピ ン の 全

身投与に よる 前処置に よ り発現しな く な る．
こ の 点 に

閲し
， 硫酸ア トロ ピ ン はイ ヌ や ネ コ に お い て血液脳開

門を通過す る こ と 抑
，
さ ら に

，
塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン は血液

脳関門を通過 しない こ と2 りが 知ら れて い る． そ して， 著

者の 成績 に お い て
， 塩酸 ビレ ン ゼ ピ ン は膵局所， 全身

いずれ の投与に お い て も ソ マ トス タチ ン に よ る膵血流

量低下効果発現に 影響 を与 えな か っ た ．
これ らの事実

は
，
ソ マ トス タ チ ン が 膵血 流に 影響 を与え る際に ， 中

枢神経系 に お い て 心 血 管 コ ン ト ロ ー ル に 関 与 す る

m u s c a ri n i c c h ol in e r gi c s y st e m 瑚 と密執こ関係して い

る こ と を想定させ る
．
そ して

，
血 中ソ マ トス タチ ンが

中枢神経系 に 直接作用 す る際に は， 血 液脳関門の 存在

が極めて少な い
， 所謂 ci r c u m v e n t ri c u l a r o r g an S
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介して作用 す る可能性が考 え られる ． 第2 点 と して は
，

前述のよう な 血 中ソ マ トス タチ ンの 中枢神経直接作用
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の 可能性に 加 え， 末檎 と りわ け r 門脈領域J か らの ソ

マ トス タチ ン に よる 中枢神経系 へ の求心性入力 に つ い

て教室の N a k a b a y a s hi ら は以下 の 如き新知見 坤 を得

てい る
． 即ち， ラ ッ トに お い て生理 学的量に 近い ソ マ

トス タチ ン を門脈内に 注入 す る と迷走神経肝臓枝 の求

心性電気活動が増加 す る こ とと
，
さら に

， 肝内門脈壁

に ソ マ トス タチ ン を特異的に 結合す る求心性神経終末

機構 を内蔵 す る小体 が存在する こ とで ある．
こ の 事 実

は門脈血中ソ マ トス タ チ ン と い う液性情報が， こ の よ

うな機構 を介 し， 迷走神経系求心情報に変換され ， 中

枢神経系 へ の入 力 とな る可能性 を示唆す る． 従 っ て，

この ような機構 の存在は
，
著者 の実験成績 にお け るソ

マ トス タチ ン の 門脈内及び膵動脈内投与時の成績が迷

走神経機構に密接 に関連する事実によ く対応する もの

と考 えられ る． 第 3 点と して， 前述の如き血中ソ マ ト

ス タチ ン に よる迷走神経求心路 一 中枢神経系へ の影響

に 加 え， 最近 にな り教室の N a k a b a y a shi らは， 遠心路

に つ い て も検討 し以下の ような 成績 を得てt l る く未発

表成繚コ． 即 ち， 迷走神経肝臓枝 を選択的に切断 し た

ラ ッ ト に薬理 学的及 び生理学的量のソ マ トス タチ ン を

未槍静脈 よ り全身投与す る と， 迷走神経腹腔枝の遠心

性電気活動の減少と， 交感神経系の腹腔鞘府膵枝及び腸

間膜枝の遠心性電気活動の増加が， 同時にお こる こ と

を見出 して い る． こ の事実も また， 前述の ソ マ トス タ

チ ンの 中枢神経系直接作用の可能性も含 め， 著者の成

績よ く説明する もの と考 えられ る， さ ら に， この こ と

は従来か らの教室の胸管 リ ン パ 流量及び腸間膜血流量

へ の ソ マ トス タ チ ン の効果に 関す る成績 とも関連深い

も の と考え ら れ る．
よ っ て以上の事実か ら， 著者は現

時点で， ソ マ トス タ チ ン の末梢静脈内， 門脈内， 膵動

脈内の い ずれ の投与経路 に お い て も認め られ るソ マ ト

ス タ チ ン が 示 す膵血流量減少効果の発現 には， 前述の

い ずれ か
，
ま た は

，
全ての機構が関与す る可能性が強

い も の と想定 してい る． 最後 に ， 著者の今回行 な っ た

薬理学的量の ソ マ トス タ チ ン を用い た実験よ り得 られ

た成績 か ら， 直 ち に膵及 び消化管か ら門脈血中に 放出

され た ソ マ トス タチ ン の 生理学的意義に言及す る こ と

は出来 ない も の の， 少なく と も
一 連 の実験成績 は

，
血

中に存在す る ソ マ トス タ チ ンが 膵や腹部内臓循環動態

に 影響 を与 え， n u t ri e n t h o m e o st a si s に 関与す る際の

機序の
一 端 を明 らか に し たも のと 考えた い ．

結 論

血 中ソ マ トス タチ ン が膵循環動態に 及ぼ す影響と そ

の作用機序 に つ き検討 し以 下の成績を得た．

1 ． 正常麻酔 犬 に ソ マ ト ス タ チ ン 50 声g b ol u s 注入

に 引 き続く 5 メgノ分 ． 10 分間の 門脈内， 大腿静脈内，
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膵動脈内投与 を行なう と， い ずれ の投与経路で も有意

か つ 速 やか な膵静脈血流量低下が発現す る．

2 ． 予 め
， 横隔膜レ ベ ル で両側の 迷走神経 を切断し

てお く と， 1 ． と同量の ソ マ トス タ チ ン の 膵動脈内投与

に よ る膵静脈 血流量低下作 用 は殆 ん ど発現 しな く な

る
．

3 ． 正常麻酔犬 に 予め膵局所 at r o pi ni z a ti o n く硫酸

ア ト ロ ピ ン 30 声gノk gハ0 分膵動脈内投与 に よるコ を行

な っ ても， ソ マ トス タ チ ン の 膵動脈内投与 に よ る膵静

脈血流量低下作用 は影響 を受けず発現す る が， 予め 同

量の硫酸ア ト ロ ピ ン に よ り 全身 at r o pi ni z a ti o n を行

な っ てお く と， ソ マ トス タチ ン に よ る こ の膵静脈血流

量低下作用 は発現 しな く な る．

4 ． 正常麻酔犬に 血 液脳関門を通過 しな い 塩酸 ビ レ

ン ゼ ピ ン く0 ． 6 m gノk gハ0 分I を予 め膵局所ある い は

全身に 投与 してお い ても ， ソ マ トス タ チ ン の 膵静脈血

流量低下作用は い ずれ も影響 を受 けず発現す る．

以上 の実験成績か ら， ソ マ トス タチ ン の示 す膵静脈

血流量低下作用 の 発現 には迷走神経機構が密接に 関与

してい る こ とが明 らか とな っ た ． そ して， こ の 現象に

は迷走神経の膵 へ 分布 す るム ス カ リ ン 様コ リ ン作働性

節後線推 の関与 よ り， む し ろ中枢神経系に お ける ム ス

カ リ ン様 コ リ ン作働性機構が関与 してい る こ とが 示唆

され た．
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w h e n g l V e n t h r o u gh t h e p o t al v ei n ， a n d t o 7 4 ％ w h e n g l V e n t h r o u g h th e fb
m o r al v ei n ． T h e s e

s o m a t o st ati n －i n d u ce d r e d u c ti o n s of th e bl o o d fl o w b e g a n w i th i n t h e n rs t m i n u t e o f i n fu si o n 三 th i s

p r e c e d ed th e s o m at o st ati n
－i n d u c d d i n h i bi ti o n of i n s uli n a n d g l u c ag o n s e c r eti o n i n th e P V ． く21

T h e s o m at o st a ti n i n fu si o n i n t o th e p a n c r e ati c a rt e r y くP A J d e c r e a s e d t h e P V bl o o d n o w w i th i n l

m i n t o a l e v el of 6 8 ％ o f t h e p r ei n fu si o n v al u e i n n o r m al d o g s ， W h i c h l a st e d u p t o 2 5 m i n o f th e

e x p e ri m e n t pe ri o d ． A ft e r t h e b il a t e r al v a g o t o m y at th e l e v el o f th e di a p h r a g m ， th e
i n fu si o n

r e d u c e d t h e bl o o d n o w o n l y b y 8％， W h i c h w a s n o t s lg n i 且c a n tly di 飴r e n t fr o m t
h a t i n t h e v e h i cl e

i n fu si o n ． T h e r e d u cti o n i n t h e p o st v a g o t o m y st at e w as sl g n ifi c a n tl y s m a ll e r t h a n t h at i n th e

p r e v a g o t o
m y st a te a t all ti m e p oi n ts ． く3J W h e n a t r o p i n e s u l fh t e w a s a d m i n i st e r e d

i n t o t h e ft m o r al

v ein at 3 J L gl k gI m i n fb r l O m i n ， b u t n o t i n t o t h e P A ， P ri o r t o th e s o m at o st a t
i n i n fu si o n i n t o th e

P A
，
th e s o m at o st ati n －i n d u c e d r e d u cti o n i n t h e P V b l o o d fl o w d i s a p p e a r e d c o m pl etel y ． T h e

a d m i n i s t r ati o n o f p i r e n z e p l n e ， a n a n ti m u s c a ri n i c a g e n t w h i c h d o e s n o t c r o s s t h e b
l o o d r b r ai n

b a r ri e r
，く0 ．0 6 m gl k gl m i n fb r l O m i n J v i a th e fb m o r al v e i n o r t h e P A p ri o r t o t h e s o m a t o st a ti n

i n fu si o n
，
d id n o t m o di fy t h e s o m a t o s t ati n

－i n d u c e d r e d u c ti o n of th e bl o o d fl o w ． T h e s e r e s u lts

s u g g e st th at s o m at o s ta t
i n a 舵 cts th e p a n c r e a ti c ci r c ul a ti o n u n d e r t h e n o r m al v a g al i n n e r v a t

i o n
，

a n d th a t t h e e 飴 ct o f s o m a t o st ati n i s i m pli c at e d i n t h e m u s c a ri n i c c h o li n e r g l C S y St e m i n t
h e c e n tr al

n e rv O u S Sy St e m ， b u t n o t i n th e p o
stg a n gli o n i c c h oli n e r g l C O n e i n t h e p a n c

r e a s ．


