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緒 言

中枢 神経 系 の膵 内分 泌 に お よぼす 影響 が 注 目

されて い るが,そ の 作用 機序 に つ いて は,い ま

だ不 明 の点 が 多い.著 者 は,中 枢 神 経 系 に作動

す るい くつか の 物質Neurotensin, Xenopsin, γ-

Hydroxybutyric acid(GHB), 2-Br-α-Ergocry-

ptine(CB154), Pimozide, Substance Pの 膵 β細

胞 にお よぼ す影 響 につ いて観察 した. Neuroten-

sinは ウ シ視床 下部 よ り抽 出 され たHypotensive

 peptide1)で あ りその後種 々の動物 の 腸管 に も存

在2),3)す る こ とが 判 明 し,膵 内分 泌 に も影 響 し,

血 糖上 昇 作 用4),5),6),7),8),9)やACTH 10),成 長 ホ

ル モ ン11)等 の分 泌 亢進 作 用 が 報告 され てい る.

そ して カエ ル(Xenopus leaevie)の 皮 フ よ り抽

出 され たXenopsin12)は, Neurotensinと 類似

のア ミノ酸構 造 を有す るHypotensive peptide

で ある こ とが わか っ て いる.ま た,中 枢 神 経系

の抑制 物 質 で あ るGHBは,脳 内 での糖 利 用 を

抑 制 し13),成 長 ホ ル モ ン14)および,血 中 コー チ

ゾル15)の分 泌 亢 進作 用 の他 に体 温の低 下 作 用16)

もあ る こ とが 知 られ てい る.ド ー パ ミン受容 体

の特 異的 刺 激物 質 とされ るCB154が,糖 尿病 を

伴 った末端 肥大症 患者 の成 長 ホ ルモ ン分 泌 の抑

制17)のみ な らず糖 尿病 状 態 の改 善18)を もた らす

こ とは周知 の事 実 であ る.さ らに, Pimozide

は,ド ー パ ミン受 容体 の抑制 物 質19), 20)とされ て

い る. Substauce Pは,脳 と腸 の アル コー ル抽

出物 中 よ り発 見21)され,そ の降 圧 作用,腸 管 収

縮作 用,唾 液分 泌作 用22)が報告 されて 以来,脊 髄

後根 中に も多量 に存 在23)し,そ のNeurotrans-

mitter24),あ るいはNeuromodulater 25)として

の役 割 が 注 目され て きて い る.そ の他 の 生理 作

用 と して,ヒ スタ ミン放 出26),膵 内分 泌 作用 と

して,高 イ ン ス リン血症,高 グル カゴ ン血症,

高 血糖 を もた らせ る こ とが 報告4)ざ れ てい る.

今 回の 実験 で は,以 上 の中枢 神 経 系作 動物 質

を イヌ膵動 脈 内 に投 与 し,膵 静 脈 血 中C-ぺ プチ

ド濃度(CPR)お よび イ ンス リン濃度(IRI)を 経 時

的 に測定 した.そ して 両者 を比較 検 討す る こ と

に よ りい まだ作 用機 序 の不 明 で あ る,こ れ ら中

枢 神 経作 動 物質 の 膵 β細 胞 に対す る作 用機 序 を

よ り明 らか に しょ う と試 み た.

また,一 部 の イ ヌに お いて は,下 垂体 摘 除 の

膵 β細 胞 分泌 機 能 に与 え る影 響 を観 察 した.

実験 材 料 お よび 方法

8～16kgの 成 熟雑 犬 を使 用 し,前 報27)と 同様,
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24時 間 絶 食後,ネ ンブ ター ル麻 酔下 に 開腹 し上

膵十 二指 腸 動 脈(膵 動 脈)お よび 同静 脈(膵 静 脈)

にT字 型 シ リコンチ ュー ブ を挿 入 し,大 腿静 脈

に は カテー テ ル を挿 入 した.な お, 4匹 の イ ヌ

に,側 頭 部 切 開 に よ り,下 垂体 を直視 下 に摘 出

した後,補 充療 法 を行 な わず, 10～14日 後 に 同

様 の開 腹術 を行 い 各 チュー ブ を挿 入 した.下 記

負荷 実験 を行 っ た.

1) Neurotensin負 荷

合 成Neurotensin (10μg/kg)の 膵動 脈 内急 速

投 与 を行 い,膵 静脈 と大 腿 静脈 よ り,負 荷 前15

分, 10分, 0分,負 荷後2分, 5分, 10分, 20

分, 30分, 45分, 60分, 90分, 120分 に採 血 し,

膵 静脈 血 中C-ペ プチ ド(膵CPR)お よびイ ンス リ

ン(膵IRI)を 測定 し,同 時に大腿静 脈血糖 も測定

した.

(2)下垂 体摘 除犬 にお け るNeurotensin負 荷

下垂 体摘 除 犬 に対 し,実 験(1)と 同様 に して合

成Neurotentensin 10μg/kgの 膵動脈 内急速投与

を行 い,血 糖,膵CPRお よび 膵IRIの 値 を経

時 的 に測定 した.

(3) Xenopsin負 荷

合 成Xenopsin, 10μg/kgの 膵動脈 内急速投 与 を

行 い,血 糖,膵CPRお よび膵IRIの 分 泌 動 態 を

実験(1)と 同様 に経 時的 に観 察 した.

(4) GHB負 荷

GHB500mg/kgお よび100㎎/kgの 膵動脈 内急速

投 与 を行 い,大 腿静 脈 と膵 静脈 よ り採 血 し,負

荷 前15分, 10分, 0分,負 荷後2分, 5分, 10

分, 20分, 30分, 45分, 60分90分, 120分 に おけ

る血糖,膵CPRお よび膵IRIの 値 を経 時 的 に測

定 した.

(5) CB 154負 荷

CB 154, 200μg/kgの 膵動 脈内急速 投与 を行 い,

大 腿静 脈 と膵 静脈 よ り採 血 し,負 荷 前15分, 10

分, 0分,負 荷 後2分, 5分, 10分, 20分, 30

分, 45分, 60分, 90分, 120分 に おけ る血糖,膵

CPRお よび膵IRIの 値 を測定 した.

(6) Pimozide前 処置 に よるCB 154負 荷 に与 え る

影 響

Pimozide 1 mg/kg筋 注 の1時 間後 にCB154,

 200μg/kgの 膵動 脈 内急速投与 を行 った .大 腿静

脈 と膵 静 脈 よ りの採 血 は, Pimozide筋 注前,

筋 注後50分, 60分, CB 154負 荷 後2分, 5分,

 10分, 20分, 30分, 45分, 60分, 90分,

120分 に 行 い,血 糖CPRお よび膵IRIの 値 を測

定 した.

(7) Substance P負 荷

Substance P 50ng/kg/minの 膵動 脈 内30分 間

持 続投 与 を行 い,大 腿 静 脈 と膵 静 脈 よ り,負 荷

前15分, 10分, 0分,負 荷 開始 後2分, 5分,

 10分, 20分, 30分, 45分, 60分, 90分, 120分 に

採 血 し,血 糖,膵CPRお よび膵IRIの 変 動 を観

察 した.な お,イ ヌC-ペ プ チ ドは,前 報27)にて

発表 した一 抗体 法,イ ン ス リンは二 抗体 法28)で

測定 し,血 糖 は, Glucose Osida法29)で 測 定 し

た.図 は,平 均 値 と平 均 値 誤差 で表 示 し基礎 値

よ りの有 意 差 はWilocoxonのSigned-rank te-

stで 求 め た.

結 果

(1) Neuroteusin負 荷

i)正 常 犬 に 対 す るNeurotensinの 影 響 〔図

-1〕

図1.正 常 犬における合成Neurotensin 10μg/㎏ の

膵動 脈内争速注入時の血糖,膵 静脈血 中CPRお

よびIRI濃 度の変動

合 成Neuratensin l0μg/kgの 膵動 脈 内急速投

与 に よ り血 糖 は10分 後 よ り有意 に 上 昇 し, 30分

後 には 前値81mg/dlが96mg/dlと な り, 120分 で前 .
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値 に復 した.膵CPRは 前値3.1pM/mlが, 2分

以 内に急速か つ著 明に増加 し, 6.0pM/mlの 頂値

を示 した後減 少 したが30分 で再 び一 過 性 に増加

す る二 峰性 分 泌動 態 を示 した.膵IRIは 前値1.9

pM/mlが2分 後に5.2pM/mlと 急速 に頂値 に達 し

た後,膵CPRと 平 行 した二峰性 の分 泌動態 を示

した が,膵CPRの 値がや や 高値 を持 続 す る傾 向

を示 した.

ii)下 垂体 摘 除犬 に 対す るNeuroteusinの 影

響 〔図-2〕

図2.下 垂体摘除犬におけ る合成Neurotensin 10μg/

kg膵 動脈内急速 注入時の血糖,膵 静 脈血 中CPR

お よびIRI濃 度 の変動

下 垂体 摘 除 犬 にお い ては,負 荷前 の 血糖 は46

mg/dlで 正 常犬 の57%と 低 く,合 成Neuroteusin

 10μg/kgの 膵動 脈 内 急速 投 与 に よる有 意 な血糖

上昇 は み られ なか った.膵CPRと 膵IRIの 基礎

分泌 はそれ ぞれ1.4pM/mlお よび0.29pM/mlで あ

り正 常 犬 に比 し, 45.2%お よ び15.3%と 低 下 し

て い たが,膵IRIの 基礎 分 泌が よ り著 明 な低下

を示 した. Neurotensin負 荷 に よ り,膵CPRと

膵IRIと もに, 5分 後 に一過 性 の増 加傾 向 を認

め たが,そ の頂 値 は 基礎 値 よ り,そ れ ぞ れ2.3

pM/mlお よび0.7pM/mlと 少 な く,正 常 犬で み

られ た二峰 性 の分 泌動 態 は 認め られ なか っ た.

 (2) Xeuopsin負 荷 〔図-3〕

図3.合 成Xenopsin 10μg/kg膵 動 脈 内急速 注 入時 の

血糖,膵 静 脈 血 中CPRお よびIRI濃 度 の 変 動

合 成Xenopsin 10μg/kgの 膵動 脈内急速 投与 に

よ り血糖 は5分 後 よ り有 意 に上昇 し, 10分 で111

mg/dlの 頂 値 を示 し,前 値(90mg/dl)よ り23%上

昇 し, 90分 後 に前値 に復 した.膵CPR(前 値2.3

pM/ml)と 膵IRI(前 値1.2pM/ml)は, Xenopsin

負荷 直 後 よ り急速 かつ 著 明 に上昇 し, 2分 で,

それぞれ4.8pM/mlお よび3.4pM/mlと 頂値 を示 し

た 後急速 に減 少 し, 10分 で ほぼ 前値 近 くま で復

した後, 120分 にか け て再 び漸 増傾 向 を示す ほ ぼ

平行 した二 相性 分 泌動 態 を示 した.

(3) GHB負 荷

i) GHB500mg/kg負 荷 〔図-4〕

GHB500mg/kgの 膵動 脈内急速 投与 に よ り,血

糖 は, 10分 後 に前 値(118mg/dl)よ り8.5%上 昇

し,頂 値128mg/dlを 示 した後20分 で ほぼ 前値 に

復 した.膵CPR(前 値2.6pM/ml)と 膵IRI(前 値2.0

pM/ml)は ともに, GHB500mg/kg負 荷 直後 よ り,急

速 かつ 著 明 に減 少 し, 5分 で そ れ ぞれ1.6pM/

mlお よび0.7pM/mlと 最 低 値 を示 した 後漸 増 し,

 120分 でほぼ前値 近 くに復す る平行 した分 泌 動態

を示 した.

ii) GHB 100mg/kg負 荷 〔図 一5〕

GHB100mg/kgの 膵動 脈内急速 投与 では,血 糖

(前値94mg/dl)に 有意 な変 化 は なか ったが,膵

CPR(前 値2.6pM/ml)と 膵IRI(前 値2.2pM/

ml)は,と もにGHB 100mg/kg負 荷 直 後 よ り急
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図4. γ-Hydroxybutyric acid[GHB]500mg/kg膵 動

脈 内 急 速注 入時 の 血 糖,膵 静 脈 血 中CPRお よび

IRI濃 度 の変 動

図5. γ-Hydroxybutyric acid[GHB]100mg/kg膵 動

脈 内 急 速 注 入 時 の 血糖,膵 静 脈 血 中CPRお よ び

IRI濃 度 の 変動

速 に減 少 し始 め 膵CPRは10分 で1.6pM/ml,膵

IRIは20分 で1.1pM/mlと 最 低 値 を示 した 後漸 増

し, 90分 で ほぼ 前値 に 復 した.両 者 ともほぼ平

行 した分 泌減 少 を認 め た が,そ の 減 少傾 向 は,

膵IRIの 方 がや や遷 延 す る傾 向 を認め た.

(4) CB154負 荷

i) CB 154.200μg/kg単 独 投与 〔図-6〕

図6. 2-Br-α-Ergocryptine[CB 154]200μg/kg膵 動

脈 内 急 速 注 入 時 の 血糖,膵 静 脈 血 中CPRお よび

IRI濃 度 の 変動

CB154. 200μg/kgの 膵動 脈 内急 速投 与 に より,

血 糖(前 値87mg/dl)が5分 後 よ り有 意 に上 昇 し

30分 で119mg/dlと+36.8%の 上 昇 を示 した後120

分 まで 高値 を持続 した.膵CPR(前 値2.0pM/

ml)と 膵IRI(前 値1.6pM/ml)は,と もにCB l54

負荷 直 後 よ り急 速 かつ 著 明 に増 加 し,膵CPRは

5分 で5.9pM/ml膵IRIは2分 で5.1pM/mlの 頂

値 を示 した後60分 で そ れ ぞれ2.8pM/mlお よび

2.4pM/mlと 減 少 した後漸増 す るほぼ平行 した分

泌動 態 を認 め た.

ii) Pimozide前 処 置 後 のCB154負 荷 の影響

〔図-7〕

Pimozide 1mg/kgの 筋 注 により血糖,膵CPRお

よび 膵IRIに 有意 な影 響 は なか った が, CB 154

200μg/kgの 膵動 脈 内急 速 投 与 に よ る初期 の血糖

上 昇 は み られず 前値103mg/dlが45分 後 よ り114
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図7. Pimozide 1 mg/kg筋 注60分 後, 2-Br-α-Ergo-

cryptine[CB154]200μg/kg膵 動 脈 内 急 速 注 入 時

の 血 糖,膵 静 脈 血 中CPRお よびIRI濃 度 の 変動

mg/dlと+10.7%の 上昇 を示 した.一 方 膵CPR(前

値3.0pM/ml)と 膵IRI(前 値1.5/pM/ml)も, C-

B154単 独 負荷でみ られ た二 相性 の分 泌亢進 は認

め られ なか っ た.逆 に, CB154負 荷 直後 よ り,

急 速 かつ 著 明 な減 少傾 向 を示 し,膵CPRは5分

後 に1.9pM/mlそ の後 も120分 まで低 値 を持続 し両

者 ともほぼ平行 した分泌低下 を示 したが,膵IRIは

膵CPRに 比 し低値 がやや 遷延す る傾 向 を認め た.

 (5) Substance P負 荷 〔図-8〕

図8. Substance P 50ng/kg/min膵 動 脈 内30分 間 持

続 注 入 時 の 血糖,膵 静 脈 血 中CRRお よびIRI濃

度 の 変 動

Substance P 50ng/kg/minの 膵 動 脈 内30分 間

持 続 投与 に よ り,血 糖 は 減少 傾 向 を示 し た.

一 方膵CPR(前 値3 .3pM/ml)と 膵IRI(前 値1.9

pM/ml)と も負荷 開始 直 後 よ り有 意 に減 少 し,

 10分 でそ れ ぞれ2.2pM/mlお よび0.9pM/mlと

最低 値 を示 した.そ して,そ の後 漸 増 し負荷 終

了 時に は,前 値 の90%ま で 回 復 したが,そ の後

は ほぼ一 定 の値 を持続 し,両 者 よ く平 行 した分

泌動 態 を示 した.

考 察

Neurotensinの 血糖 上昇作 用 に関 しては, Car

rawayら5)は,血 中 イ ンス リン,グ ル カ ゴン濃

度 に は影 響せ ず,肝 グ リコー ゲ ン分解 促 進が 原

因 としたのに対 し, Brown4)らMoltz 30)らは グ

ル カ ゴン分泌 亢進 とイ ンス リン分 泌抑 制 に よ る

血 糖上 昇 で あ る と報 告 し,ま たNagai6)ら は グ

ル カ ゴン と同時 に イ ンス リン分 泌 も亢 進 す るが

血 糖上 昇 は,グ ル カ ゴ ンや カテ コ ラ ミン分 泌が

優 位 に働 い た ため で あ る と説 明 して い る.こ の

よ うに, Neurotensinの 膵 β細胞 に対 す る作 用

として,現 在,分 泌抑制4),10),分 泌 亢 進6),7),8),9),

不 変5),31)等 種 々 の報告 が な され て い る.

今 回の 実験 では, Neuroteusin(10μg/kg)の

膵 動 脈 内急速 投 与 に よ り,膵CPRと 膵IRIの 負

荷 直 後 にお け るほ ぼ等 モ ル(+3pM/ml)の 分

泌増加(第 一 相)に 続 いて, 30分 後 に再 び一過 性

の分 泌増 加(第 二相)が 認 め られ,両 者 ほぼ 平行

した分泌 亢進 動 態 を示 した.そ してそ の後 の経

過 では,膵CPRが 膵IRIに 比 しや や 高値 を維持

す る傾 向 を示 した.こ れ は,両 者 の肝 お よび 末

梢 での代 謝 の違 い32),33)による もの と思 われ た.

今 回の成 積 は, Brownら の結 果 と相 対 す る もの

で あ るが,そ の理 由 として種 差,実 験 方 法, Neu-

rotensinの 投与 方 法,投 与量,採 血部 位 の違 い

に よ る ものが考 え られ る.実 際Kitabgiら34)は,

ラ ッ ト単 離 ラ島 を用 い た実験 で, Neurotensin

は基 礎分 泌 状 態 での膵 β細 胞 に対 しては 分 泌亢

進作 用 を有 し,高 濃度 のブ ドウ糖 や ア ル ギニ ン

に よ り刺 激 され た状 態 での 膵 β細 胞や α細 胞に

対 して は,用 量反 応 的 に分 泌抑 制 作用 を認 め た

と報 告 して い る.

Kawanishiら7)は,麻 酔 犬 を用 いた今 回 と同

様 の実 験 でNeurotensinに よる血圧 の低 下,膵

血 流量 の減 少 と膵 α, β細 胞 に 対す る分 泌亢 進作
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用 を伴 う血糖 の 上昇 を報告 し,膵IRIの30分 後

にお け る一過 性 の分 泌 増加 は血 中 コー チ ゾル濃

度 の 上昇 に よる もの であ り,下 垂体 摘 除 犬 では

認め られ なか っ た と して い る.下 垂体 摘 除 に よ

る血糖 の低 下や イン ス リン,グ ル カ ゴンの基 礎

分 泌 の抑 制 は よ く知 られ て いる7),35),36),37).今回

の成 績 で も血糖 は正 常 犬の56%と 低 く,膵CPR

と膵IRIの 基礎分 泌 もそれ ぞれ45.2%お よび15.3

%と 減 少 して いた.こ こ でC-ペ プチ ドが イ ン ス

リンに 比 し下 垂 体摘 出 に よ る影 響 が 少な か った

理 由 は不 明 で あ るが,一 つ に は下垂 体 摘 出 に よ

りC-ペ プ チ ドとイン ス リンの生 体 内 での代 謝 の

違 い32),33)がより顕著 になった可能性が考 え られる.

Xenopsinに 関 しては, Neurotensinと の ア ミ

ノ酸構 造の比較 にお いて両 者の活性 中心 とな るC-

端 部 の類 似性38),39)が注 目 され,降 圧作 用以 外 の

膵 内分 泌 に対 して も同様 の 作用 が推 測 で きる.

しか し,今 回の 成績 で は,血 糖 上昇 と初期 に お

け る膵CPRと 膵IRIの ほぼ 等 モル の分 泌増 加 を

示 す平 行 した分 泌亢 進動 態 を認 め たが, Neuro

tensinで み られ た30分 後 の 一過 性増 加 は示 さな

か った.ま た グル カ ゴン分 泌 に関 しては分 泌 亢

進 作用 が報 告 され13),40), Xenopsinの 血糖 上昇 の

原 因 の一つ として,グ ル カ ゴン作用 優 位が 示唆

され て いる.

GHBの 膵 内分泌作 用に関 しては,著 者 ら41)は

す で に,膵 血 流 の増加,血 糖 上昇,イ ンス リン

分 泌抑 制 お よび グル カ ゴ ン分 泌 亢進 を報告 して

いるが,今 回の成 績 で も, GHBの 膵 動 脈 内急 速

投 与に 対 し,膵CPRと 膵IRIの 両 者が,ほ ぼ平

行 し,用 量 反 応的 な分 泌抑 制 反 応 を示 した. G-

HBに は脳 での糖 利用 の抑 制13)や イ ンス リンの

拮 抗 物 質 であ る成 長 ホル モ ン14)および ハ イ ドロ

ー チ ゾ ン15)の分 泌 亢進 作 用が 知 られ て い るが
,

そ の作 用機 序 は不 明 で あ る. GHBの 膵 β細 胞 に

対す る直接 的分 泌 抑制 作用 に対 しては ドー パ ミ

ナー ジ ッ クな刺 激 を抑 制42)す るこ とに よ る もの

と考 え る と,ド ー パ ミン受 容 体 の刺 激 物質 で あ

るCB154が 今 回の成績 で膵 β細胞 の分 泌亢 進 作

用 を有 し,そ の 特 異的抑 制 物 質 であ るPimozide

の前 処 置 に よ り,逆 に,分 泌抑制 作 用 を示 した

こ とと関連 し,非 常 に興 味深 い むの で あ る.

CB154は ドー パ ミン受容 体 刺 激物 質43),44),45)

とされ,ブ ロラ クチ ン分泌 抑 制46),末 端 肥大 症 患

者 では成 長 ホ ルモ ン分 泌抑 制 作 用17)お よび耐糖

能 の 改善 を認 め た とす るThornerら18)の 報 告が

あ る.彼 らに よ る とCB154の 末端 肥大症 におけ

る耐糖 能 改善 は,末 梢 での 糖 利用 の 改善 と成長

ホル モ ン低 下 に よ る二次 的 イン ス リン作用 の増

強 で あ り,膵 内分 泌 に は影 響 を与 えなか った と

して い る.著 者 の 成績 では, CB154(200μg/kg)

を膵動 脈 内 急速 投 与す る こ とに よ り血糖 上昇(+

35%)お よ び膵CPRと 膵IRIの 急 速 かつ 著明 な

平行 した二相 性 の 分泌 増加 が認 め られ た.ま た,

町 田 ら47)はす でに 同様 の 実験 でCB154の イ ヌ膵

グル カ ゴン の著 明 な分 泌 亢進 作 用 を報 告 してい

る.今 回 の血 糖上 昇 作 用 に関 して はCB154が 肝

で の糖 代謝 に直接 的に 作 用 し,糖 放 出 を促 進す

るため,あ る いは末 梢 で の グル カゴ ン作用 優位

に よる血糖上 昇等が 考 え られ た. Thornerら の報

告 と矛 盾 す る理 由 として は,種 差 に よ る違 いの

他, CB154の 膵動 脈 内 急速 投 与 に よ り,経 口慢

性 投 与 と異 な り,末 梢 で の糖 代謝 や カテ コ ラ ミ

ン代 謝 の影 響 を受 け ず, CB154が 膵 β細胞 膜の

ドー パ ミン受 容体 へ 直接 作 用 す るこ とに よ り,

分 泌亢進 が もた らされ た と考 え られ る.そ して,

ドー パ ミン受 容 体 を特 異 的 に ブ ロ ックす る量

のPimozide19)筋 注に よ り血 糖上昇 の抑制 そ して

膵CPRと 膵IRIに 関 して はCB154単 独 負荷でみ

られ た 著 明 な二相 性 の 分泌 亢 進 は認 め ず,逆 に

負荷 直 後 よ り,急 速 か つ 有意 に減 少(-0.8～

-0 .9pM)す る両 者平行 した分泌抑 制傾 向 を示 し,

以後 も低 値 を特続 した.こ の こ とは, Pimozide

で ドー パ ミン受 容 体 をブ ロ ックす る こ とに より,

カ テ コ ラ ミン代謝 に影響19)し,ア ドレナ リンや

ノルア ドレナ リン の相対 的優 位48)を きた した こ

とや,イ ン ドー ル ア ミン系 の セ ロ トニ ン作 用49)

の増 強 に よ り膵 β細 胞 の分 泌 抑 制 がお こった可

能 性 が 考 え られ る.ま たCoolsら50)の 主 張す る

ドー パ ミン受 容体 のHeterogeneityに よるCB-

154とPimozideの 作 用機序や 作 用 部位 の違 いに

よる こ と も考 え られ た.

Substance P(50ng/kg/min)の 膵動 脈 内30分

間持 続 投 与 の関 始 直後 よ り,膵CPRと 膵IRIの

ほ ほ等 モ ル の分 泌低 下 が み られ,負 荷終 了 時に

は 前値 近 くま で復 したが,そ の後 もや や 低値 を

持 続 す る平行 した 分 泌動 態 を示 した.

Substance Pの 膵 内分 泌作 用 に関 して は, Br

ownら4)が ラ ッ トに6μg静 注 し,血 糖,イ ンス

リン,グ ル カ ゴ ンの変 動 を観察 し,血 糖 の軽 度上
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昇初 期 にお け る血 中 イ ンス リンの低 下 とグル カ

ゴンの 一過 性 の上 昇 を認 め,血 糖 に 関 して は低

濃 度のSubstance Pで は影響 を与 なか っ た と報

告 し,著 者 の 成績 とほぼ一 致 した結 論 を得 て い

る.一 方Pattonら51)は,膵 灌 流実験 に て, Su

bstance Pの 高 濃度 で は,イ ンス リン分 泌 亢進

がみ られ,低 濃度 では不定 であ り, 50～400pM/

minの 範 囲 で低 濃度 に な るに したが い グル カゴ

ン分泌 の高 反 応 をひ き起 こす結 果 を得 て い る.

今 回 の実験 で使用 した 濃度 は300-400pM/min

であ リ,彼 らの結 果 とは異 な る もの であ るが実

験 方法 でin vitroとin vinoの 違 いに よる もの

か ど うか は,現 在の とこ ろ不 明で あ る.し か し

Substance Pの 作用機 序に関 しては,神 経 系 にお

いて, Caの 初期 にお ける膜透過性 の低 下52)作用

やNeurotransmitter24)あ る いはNeuromodula-

ter25)と しての作用 が考 え られ て いるが,膵 内分

泌 作用 に 関 して も,そ の様 な機 序が 考 え られ た.

結 語

い まだ そ の作用 機 序 あ るい は作用 部 位 の明 ら

か で な い中枢 神経 系 の作 動 物質 で あ るNeuro-

tensin, Xenopsin. γ-Hydroxybutyric acid [G-

HB]2-Br-α-Ergocyptine [CB154], Substance

 Pを イ ヌ膵 動 脈 内に 負荷 し,血 糖,膵 静脈 血 中

C-ペ プ チ ド(膵CPR)お よびイ ンス リン(膵IRI)

の 変動 を比較 検討 す る と ともに,一 部 の イ ヌで

下垂 体 摘 除 の膵 β細 胞分 泌能 に与 え る影響 を観

察 し,下 記の ご とき結果 を得 た.

1) Neurotensin(10μg/kg)の 膵動 脈 内急 速投

与 に よ り血 糖 は81mg/dlよ り96mg/dlに 上昇 し膵

CPRは3.1pM/mlが6.0pM/mlに,ま た膵IRIは

1.9pM/mlが5.2pM/mlの 平 行 した ほぼ 等 モル の

2分 と30分 に頂 値 を有す る二峰 性分 泌 亢進 を認

め た.

2)下 垂体 摘 除犬 に お いて,正 常 犬に 比 し,血

糖 の低 下(-14%)と 膵CPR(-54.8%)お よび

膵IRI(-84.2%)の 基礎 分泌 の低 下 を認め, Ne

urotensin(10μg/kg)負 荷 に対 す る低 反 応 と第 二

相 の分 泌 亢進 の 欠如 を観 察 した.

3) Xenopsin(10μg/kg)膵 動 脈 内 急速投 与 に よ

り,血 糖 上 昇(+23%)と 膵CPR(+10.9%)お

よび膵IRI(+18.3%)の 平行 した等 モ ル の二相

性分 泌 亢進 を認め た.

4)γ-Hydroxybutyric acid[GHB]500mg/kgと

100mg/kgの 膵動 脈 内 急速 投与 に よ り,用 量 反応

的 な血糖 上 昇(+9%)と 膵CPR(-38%)お よび

膵IRI(-50～-65%)の 平行 した等 モ ル の分 泌

抑制 を認め た.

5) 2-Br-α-Ergocryptine[CB154]200μg/kg膵 動

脈 内 負荷 に よ り,血 糖 上昇(+37%)と 膵CPR

(+195%)お よび膵IRI (+219%)の 平行 した等

モ ルの 二相性 分 泌 亢進 を認め た.

6) Pimozide (1 mg/kg)筋 注 に よ る血糖 ・膵C-

PRお よび 膵IRIの 変化 はみ ちれず そ の 後 のCB

154 (200μg/kg)膵 動 脈 内急速 投与 に よ り,血 糖

の軽 度上 昇(+11%)と 膵CPR(-37%)お よび

膵IRI(-53%)の 平行 した等 モル の分 泌抑 制 を

認め たこ とよ り, Pimozideの ドーパ ミン拮抗作

用 を示唆す る成績 を得 た.

7) Substance P(50ng/kg/min)膵 動 脈 内30分

間持 続 投与 よ り,膵CPR(-33%)お よび膵IRI

(-53%)の 平行 した 等 モル の分 泌抑 制 を認め た.

稿 を終え るにあた り御指導,御 校閲 を賜った恩師

大藤真教授な らびに終始細部にわ たる御教示 を仰い

だ河西浩一講師に深甚なる感謝の意 を表 します.御

協力 いただいた糖尿病研究班の諸先生に厚 く感謝致

します.
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Immunoreactive dog C-peptide levels in pancreatic vein

Part II: Effects of CNS active agents on pancreatic B cells; 

neurotensin, xenopsin, gammer hydroxibutyric acid (GHB)

 2-Br-a-ergocryptin (CB154), pimozide, substance-P

Yoshiaki NISHINA

Third Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School,

Okayama, Japan

(Director: Prof. T. Ofuji)

Immunoreactive dog C-peptide [CPR] and insulin [IRI] concentration in the superior

 pancreaticoduodenal (pancreatic) vein of normal dogs were measured after administration of 

neurotensin, xenopsin, v-hydroxybutyric acid [GHB], 2-Br-ƒ¿-ergocryptine [CB154],

 pimozide, and substance-P into the superior pancreaticoduodenal (pancreatic) artery. The ef-

fect of neurotensin on B cell secretion was studied in hypophysectomized (10th to 14th day 

post-hypophysectomy) dogs.

In normal dogs, the administration of synthetic neurotensin (10kg/kg) induced a mild

 hyperglycemic response with parallel and biphasic increases in both CPR and IRI levels.

In hypophysectomized dogs, basal levels of pancreatic CPR and IRI were reduced to 

about 14% and 55% of the control, respectively. Neurotensin had little effect on pancreatic 

B cell secretion.

Administration of synthetic xenopsin (10ƒÊg/kg) caused mild hyperglycemia and rapid 

equimolar increases of CPR and IRI in the pancreatic vein.

GHB had suppressive effects on both CPR and IRI secretion. Administration of a high 

dose (500mg/kg) of GHB showed a more marked decrease in CPR and IRI than that of the 

low dose (100mg/kg). The degree of suppression in CPR and IRI secretion was nearly equi-

molar.

A bolus injection of CB154 (200mg/kg) had caused mild hyperglycemia and biphasic 

CPR and IRI increases, but after premedication with pimozide (1mg/kg, i. m.) the same dose 

of CB154 administration resulted in decrease of CPR and IRI concentrations in the pancreatic 

vein.

With infusion of synthetic substance-P (50ng/kg/min) for 30min, CPR and IRI concent-

rations in the pancreatic vein were reduced parallel and were nearly equimolar.

The above findings indicated that C-peptide and insulin were released from the B cell in 

equimolar concentrations after stimulation by various CNS affecting agents.


