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緒 言

従来,膵 β細胞のインス リン分泌に関 してイ

ンス リン自体による直接的フィー ドバック調節

の存在が示唆 されているが,そ れに対す る否定

的な見解 も多く,い まだ明確な結論がなされて

いない現状である.

C-ペ プチ ドが,膵 β細胞よ り,イ ンス リン と

等モル分泌 され1),そ の ア ミノ酸配列の違いか

ら,免 疫学的に種族特異性 を有 し2) 3) 4) 5)他 の種

族のもの と区別 し得 ると同時に,各 種 インス リ

ンや インス リン抗体存在下で も,そ の測定系に

影響 を与 えないことや, C-ペ プ チ ドの肝での取

り込みが インス リンに比 し少な く6),代 謝 速度

も遅い7)と い う事 実か ら,血 中におけるC-ペ プ

チ ド濃度の測定 は,外 因性 インス リン存在下 で

の内因性 インス リン分泌機能のよ り正確な指標

とされている.

イ ンス リン自体による膵 β細胞に対す るフィ

ー ドバ ック調節の有無 を調べ るには, in vivoに

お いては,で きるか ぎり他因子の影響 を少な く

するために,外 来性 インス リンを膵 β細胞の近

くよ り直接負荷 し,そ の後の内因性 インス リン

の反応を分泌直後 より短時間に経時的に観察す

る必要がある.

ヒ トC-ペ プチ ドのRadioimmunoassay8) 9)が

確 立 されて以来,外 来性 インス リン静注後の末

梢血中C-ペ プチ ド(CPR)の 変動 を測定 し,膵 β

細胞の内因性 インス リン分泌動態 を推測 した報

告はあるが直接,ヒ ト膵静脈血中のCPRの 変

動 を経時的に測定す るこ とは,そ の実験材料お

よび方法の極めて困難であ り,そ の様 な報告は

み られない.

今 回の実験 では,麻 酔犬 を使用 し,グ ル カゴ

ン等の不純物 をほ とん ど含 まないとされ るモノ

コンポ-ネ ン ト(MC)イ ン ス リンを直接膵動脈

内に投与 した際の膵静脈血 中CPRの 経 時的変

動 を観察 し,内 因性 インス リン分泌反応の指標

とし,膵 β細胞のインス リン自体 によるフィー

ドバ ック機構 の有無について検討 した.

実験動物 および実験方法

8～10kgの 成 熟犬を使用 し, 24時 間 絶食後,

ネ ンブ タール麻酔下 に開腹 し,前 報10) 11)同様 に

して,上 膵十二指腸動脈(膵 動脈)に 負荷用 の,

また,同 静脈(膵 静脈)に 採血用のT字 型シ リコ

ンチューブ を,そ して大腿静脈にはカテーテル

を挿入 した.術 後2～3時 間後の血糖が落ち着

くのを待 って下記の負荷実験 を行った.な お,

イ ヌC-ペ プ チ ド(CPR)は 前 報10) 11)にて発表 し

た一抗体法,イ ンスリン(IRI)は 二抗体法12)に

よるRadioimmunoassayに て 測定 し,血 糖 は

Glucose Oxidase法13)に て 測定 した .

(1)ブ ドウ糖(0.5g/kg)を 膵動脈 よ り急速注入
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し, 30分 後 にMCイ ンス リン(小 玉KK)0.1u/kg

の 急速 負荷 を行 った.採 血は,ブ ドウ糖注入前

10分, 0分,注 入後2分, 5分, 10分, 20分,

 30分,イ ンスリン負荷後2分, 5分, 10分, 20

分, 30分, 45分, 60分 に行 い,各 サ ンプル中の

血糖 と血漿CPRを 測定 した.

(2)ブ ドウ糖50mg/kg/minを 膵動脈 より60分 間

持続注入 しながら, 30分 後 にMCイ ンス リン0.1

u/kgの 急速負荷 を行った.採 血は,ブ ドウ糖注

入前10分, 0分,注 入後2分, 5分, 10分, 20

分, 30分,イ ンス リン負荷後2分, 5分, 10分,

 20分, 30分 に行 い各サンプルの血糖 とCPRを 測

定した.

(3)生理 的基礎分泌条件下(ブ ドウ糖非投与時)

に おいて,膵 動脈 よ りMCイ ンス リン20mu/kg

/minの5分 間持続注入しなが ら,膵 静脈よ り,

負荷前10分, 0分,負 荷開始直後よ り20秒 間隔

で連続的に採血 し,各 サ ンプル中の血糖 とCPR

を測定 した.

(4)合成 イヌC-ペ プチ ド0.2pM/kg/minを 膵動

脈 より5分 間持続注入 しなが ら,膵 静脈 より実

験(3)と 同様に,負 荷前10分, 0分,負 荷開始直

後 より20秒 間隔で連続的に採血 し,各 サ ンプル

中の血糖 とIRIを 測 定 した.

な お,図 は,平 均値 と平均値誤差 で表示 しイ

ンス リン負荷前後の有意差はWilcoxonの

Signed-rank testで 求 めた.

結 果

(1)ブ ドウ糖(0.5g/kg)膵 動 脈内急速注入後の

MCイ ンス リン(0.lu/kg)急 急 速負荷〔図-1〕

ブ ドウ糖急速注入により,血 糖は前値81mg/de

が5分 後に279mg/deと 急速 に上昇 し頂値 を示 し

た後漸減 し,イ ンス リン負荷時には181mg/deで

あ り,負 荷後30分 で ほぼ基礎値 まで回復 し, 60

分 後 には49mg/deと 低 血糖域にまで低下 した.膵

静脈血中CPR(膵CPR)は,ブ ドウ糖 注入前が

2.2pM/ml,注 入後2分 で6.7pM/mlと 急速に頂

値に達 した後減少 し, 10分 で3.6pM/mlま で 低

下 した後再び漸増する二相性の分泌動態 を示 し,

イ ンスリン負荷直前には4.3pM/mlで あ った.

イ ンスリン(0.1u/kg)の 急 速負荷後よ り急速に

減少 し2分 で2.6pM/mlに 低下 し, 120分 では2.4

pM/mlの 値 まで低下 した.大 腿静脈血中CPRも

膵CPRと ほぼ同様の変動 を示 したが,ブ ドウ糖

図1.ブ ドウ糖(0.5g/kg)膵 動脈内急速投与後60分

の外来性MCイ ンスリン0.1u/kgの 膵動脈内急

速負荷に対する血糖 と膵静脈血中ならびに末梢

静脈血中C-ペ プチドの変動.

刺 激に対す る初期の立ち上が りは膵CPRに 比 し

少な く,や や遷延す る傾向 を示 し,イ ンス リン

負荷に対す る減少 も膵CPR程 著明ではなかった.

(2)ブ ドウ糖(50mg/kg/min)の60分 間持続注入時

のMCイ ンス リン(0.1u/kg)の 膵動脈内急速負

荷〔図-2〕.

ブ ドウ糖特続注入に より血糖(前 値79mg/de)

は30分 で393mg/deに まで上 昇 し,イ ンス リン

(0.1u/kg)負 荷 後 も400mg/de前 後 の高血糖 を維

持 した.膵CPR(前 値3.1pM/ml)は2分 以内に

急速に頂値(6.6pM/ml)を 示 した後減少し, 10

分 で4.9pM/mlと 低 下 した後,イ ンスリン負荷

直前には5.2pM/mlと や や増加傾 向 を示 したが,

イ ンス リン急速負荷直後よ り減少 し, 2分 後 に

は負荷前値に対 し有意な低下(4.5pM/ml)を 示

した.大 腿静脈血 中CPRの イ ンスリン負荷によ

る影響は明 らかではなかった.

(3)生理 的基礎分泌条件下 でのMCイ ンスリン

(20mu/kg/min)の 膵動脈内5分 間持続投与 〔図

-3)

空腹 時血糖状態の基礎分泌条件下 でのインス

リン(20mu/kg/min)持 続 投与により,血 糖は64

mg/de前 後 でほぼ一定の値 を示 していた.
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図2.ブ ドウ糖(50mg/kg/min)膵 動脈内60分 間持続

投与開始後30分 の外来性MCイ ンスリン0.1u/

 kgの 膵動脈内急速負荷に対する血糖と膵静脈血

中および末梢静脈血中C-ペ プチドの変動.

図3.外 来性MCイ ンスリン(20mu/kg/min)膵 動

脈5分 間持続負荷に対する血糖と膵静脈血中C-

ペ プチ ドの変動

膵CPRは 基 礎値3.1pM/mlが イ ンス リン負荷直

後よ り著明に減少し始め, 1分 以内に2.1pM/ml

と前 値の65%に まで低下 し,以 後低値が持続 し

て5分 後にも同程度の分泌抑制がみられた.

(4)生理 的基礎分泌条件下での合成イヌC-ペ プ

チ ド(0.2pM/kg/min)の 膵内5分 間持続投与

〔図-4〕

図4.合 成C-ペ プ チ ド(0.2pM/kg/min)膵 動 脈 内5

分 間 持 続 投 与 に対 す る血 糖 と膵 静 脈 血 中 イン ス

リンの 変動.

基礎分泌条件下 でのC-ペ プチ ド(0.2pM/kg/

min)の 持続的負荷による血糖お よび膵IRIの 有

意な変動は認め られなか つた.

考 察

今回の実験で,イ ヌ膵動脈内に外来性MCイ

ンスリン(0.1u/kg)の 急速投与お よび5分 間持

続投与 を行 った際の膵静脈血中CPRの 抑 制率

は,高 血糖状態(400mg/dl)で は-13.5%血 糖 が

高血糖 より低下 しつつある状態(180mg/(犯)で は

-41%そ して空腹時血糖が維持 された基礎 分泌

条件下 では-35.6%の 抑制 を示 した.ま た,生

理的に上昇 し得 る程度のC-ペ プチ ド量(0.2pM/

kg/min)の 持 続投与に よる膵静 脈血中IRIは 有

意の変動 を示 さなかった.以 上 の成績は,血 糖

状態の変化による強弱はあるが,外 来性 インス

リンの膵 β細胞に対す る直接的フ ィー ドバ ック

調節の存在 を証明 したものである.そ して, Hor

witzら14)も,ヒ トにインス リン低血糖 をおこさ

せ た実験で,血 中CPRの 抑制が,血 糖が前値に

復 した後まで持続 していたこ とよりインス リン

自体に よる抑制 を示唆 している.一 方Shimaら
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15)はヒ トで
,イ ンス リンとブ ドウ糖 を同時に負

荷することにより,低 血糖による影響 を除き血

糖 を空腹時レベ ルに維持 した場合には血中CPR

の 抑制は認め られなかったことより,外 来性イ

ンス リン投与時の内因性 インス リン分泌の抑制

は,低 血糖 を介する二次的な現象であると主張

している. Horwitzら も,低 血糖による,カ テ

コラ ミン放 出の影響や膵 β細胞内代謝に与 えた

低血糖 の影響が遷延 している可能性 も否定 でき

ない としている.い つれにしてもヒ ト末梢血中

CPRの 反応は,膵 β細胞より分泌 されたインス

リンとC-ペ プチ ドが一度肝での取 り込み を受け

て体循環に入った後の結果であ り,両 者の肝 ・

腎での取 り込みや代謝速度の違 い6) 7)等に よりあ

る程度修飾 された状態 をみ るこ とにな り,膵 β

細胞分泌におけ る微妙な分泌動態 を正 し く反映

している とは思 えない.こ のこ とは,今 回のイ

ヌ膵静脈血中 と大腿静脈血 中でのCPRの 反応か

らも推測することができる. in vitroの 実験で,

 Beisherら16)は 人工膵島を用い,空 腹時血糖 レ

ベルでのインス リン添加 によるCPRの 抑制はみ

られ るが,ブ ドウ糖刺激後のインス リン投与 で

は, CPRの 抑制は認めなか った としている.

Liljenquistら17)も 長 時間 インスリン負荷を行 うと,

ブ ドウ糖刺激によるCPR分 泌 は有意に抑制 され

たと報告 している.こ れ らin vitroに おける実験

系では,膵 β細胞周囲の環境がそれぞれ で異な

るため今 回のin vivoに お ける成績 と多少違 っ

て くる可能性 も考え られるが, Sodoyezら18) 19)

のハ ムスターを使用 したin vitroお よびin vivo

の実 験でインス リン自体の内因性 インス リン分

泌抑制は,イ ンス リン分泌刺激の強弱によって

決定 されるとす る見解は今 回の成績 とよ く一致

するものである.そ の他,イ ンス リンのフィー

ドバック作用に肯定的な報告は, Rappaportら20)

やIversenら21)の イ ヌを用いた成績,ラ ット膵

を用 いたFreichsら22)やAmmonら23),ネ ズ ミ

ラ島を用いたLoretiら24)の 報告にみ られる.特

にAmmonら は,外 来性インス リンが,膵 β細

胞内のNADPH/NADP比 を減少させ ることに

より直接的に内因性 インスリン分泌 を抑制 して

いる可能性 を示唆 したもの と注 目され る.さ ら

に,イ ンス リン抗体 を直接膵 β細胞の灌流流液

中に添加 した実験25) 26) 27)では,灌 流液中の内因

性 インス リンが インス リン抗体 と結合 し,膵 β

細胞周囲のフ リー インス リンの低下 をきたすこ

とにより,イ ンス リン自体に よる膵 β細胞の分

泌抑制が解除 され た結果 と思われる膵 β細胞内

の著明な脱顆粒 を認めた と報告 してい る.

その他,最 近では, Carolinesら28)は,ブ ドウ

糖刺激に対す るラ ット膵 β細胞内膜電位の活動

は,外 来性 インス リンを添加 する と,用 量反応

的に抑制 されたこ とを報告 している.

一 方
,イ ンス リンの 自動調節機構の存在に否

定的な報告も多くみられる. Grodosky 29)とMa1

aisse30)ら は,ラ ッ ト単離 う島の灌流実験で,高

濃度のサ カナインス リンの存在下 でも,ブ ドウ

糖刺激によ り多相性の分泌反応 を示 した としSa

ndoら31)は 麻酔犬 を使用 した実験系で,外 来性

に投与 したカツオインス リンに よる内因性 イン

ス リン分泌の抑制には,血 糖の低下 を必要条件

とし,カ ツオインス リン自体の直接的抑制はな

か った とし, Turnerら32)も,ヒ トにサ カナ イン

ス リンを投与 した時の内因性 インス リン分泌の

抑制は,低 血糖 を介す る二次的な ものであると

報告 している.彼 らと著者の成績 が相対立する

理 由は今の ところ不明であるが,実 験動物およ

び実験方法の違いや,内 因性 インス リン分泌反

応の指標 としてCPRを 用 いず,サ カナインスリ

ンと免疫学的 に交叉反応 を示 さないインス リン

抗体 を用いたRadioimmunoassayに て測定して

い ること,ま た,サ カナインス リンが彼 らの主

張するように生物学的活性が他の種のインスリ

ンと同 じ力価 を力価 を有す るとはいえ,ア ミノ

酸構造 に大 きな違いのあるインス リンが補乳動

物の膵 β細胞に同種 のインス リンと同 じ様に作

用する とは思えない等 の問題点が あげ られる.

結 語

種々の血糖状態 での外来性 インス リンのイヌ

膵動脈内負荷実験 を行い,膵 β細胞分泌能 の指

標 として膵静脈血中C-ペ プチ ド濃度(膵CPR)

の分 泌動態 を測定 し,イ ンス リン自体の膵 β細

胞に対する直接的フ ィー ドバ ック調節の存在を

確認す る下記の ごとき結果 を得 た.

1)外 来性 インス リン0.1u/kgの 膵動 脈内急速

投与 による膵CPRの 分 泌抑制率 は,高 血糖が維

持 された状態では13.5%で あ るのに対 し,高 血

糖が基礎値 に低下 しつつ ある過程 において41%

であ った.
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2)空 腹 時血糖 レベ ルの維持 された基礎分泌条

件下での外来性 インスリン20mu/kg/minの 膵動

脈内5分 間持続注入による膵CPRの 分泌抑制率

は35.6%で あ った.

稿 を終えるにあたり,御 指導,御 校閲を賜わりま

した恩師大藤真教授ならびに直接御指導下さった河

西浩一講師をはじめ,御 協力頂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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Feedback regulation of insulin secretion from dog pancreatic B cells by exogenous insulin 
was demonstrated. Dog C-peptide immunoreactivity (CPR) concentration in the superior 

pancreaticoduodenal (pancreatic) vein was measured as an index of endogenous insulin sec
retion from B cells.

Exogenous monocomponent (MC) insulin was administered into superior pancreatico
duodenal (pancreatic) artery of normal dogs which had various concentrations of blood glucose.

When the blood glucose level was maintained at about 400mg/dl, bolus injection of MC 
insulin (0.1u/kg) into the pancreatic artery caused about 8.3% suppression of CPR level in 
the pancreatic vein. However, when the blood glucose concentration was approximately 

180mg/dl, suppression of the CPR level in the pancreatic vein was about 41%.
With a fasting blood glucose concentration, exogenous MC insulin caused about 35% 

suppression of CPR level, but exogenous dog C-peptide (0.2pM/kg/min) infusion did not 
affect the IRI concentration in the pancreatic vein.


