
中枢神経系作動物質の膵グルカゴン

分泌に対する効果

第 一 編

Substance P負 荷 時 の イ ヌ膵 静 脈 血 中 の 膵 グル カ ゴ ンの変 動

岡山大学医学部第三内科学教室(主 任:大 藤 眞教授)

町 田 周 治

(昭 和56年8月24日 受稿)

Key words: substance P

グル カ ゴ ン

イ ン ス リ ン

緒 言

生理 活性 ペ プチ ドで脳 内 ア ミンの1つ であ る

substance Pは, 1931年von EulerとGaddum 1)

に よ り,馬 の脳 と腸 よ り抽 出 され,降 圧 作 用,

腸管収 縮 作用 を もつ こ とが判 明 した.そ の 後,

中枢神 経 系や 脊 髄後 根 に も同様 の 物 質が 存 在 す

るこ とが確 認 され たが2,3),そ の 構 造 は不 明 で あ

った. 1967年, Leemanら4,5)は,催 唾 作 用 を も

つ 脳下 垂体 抽 出 物の 研 究 を して いた ときに,そ

の抽 出物がsubstance Pで あ る こ と を立 証 した.

その後,彼 女 ら6,7)によ り本 物 質 の11個 の ア ミノ

酸 配列 が 明 らか に され る と ともに, Tregearら8)

によ り合 成 され るに いた り,さ らにradioim-

munoassayが 確立 され た9)こ とに よ って,そ の

研 究は 急速 に進 歩 して きた.そ して,最 近 で は,

その疹 痛 に 対す る研 究10～13)が 注 目 され て きて

いる.

substance Pな どの 中枢神 経系作動物 質は,他

の 内分 泌機 能 に対 して も少 なか らぬ 影 響 を及ぼ

す と思 われ るが, substance Pの 膵 内分 泌 に対

す る効 果 につ いて は,諸 家 の研 究成 績 は 必ず し

も一致 して い ない.例 えば, in vivoで は,末 梢

静 脈の イン ス リンは減 少 し,門 脈 血 中の イ ン ス

リンは 変化 せ ず,グ ルカ ゴ ンは両 血 中共 に増 加

す る とい うBrownら の報 告14, 15),少 量 でD-

glucoseに 対す るイ ンス リン放 出 を抑制 し,大 量

で は抑 制効 果 が 消 失 す る とい うLundquistら の

報告16),イ ンス リン,グ ル カ ゴン共 に 増加 す る

とい うKanetoら の報 告17)な どが あ り, in vitro

で は,グ ル カ ゴ ンは増 加 す る とい う報告18, 19)

と逆 に 減 少す る とい う報 告20, 21)とが ある.これ ら

は,そ れ ぞ れの 動 物 の種 の 違 い,投 与 方 法,投

与 量の 違 い な どに 起 因す る と思 われ る.ま た,

肝 臓はsubstance Pを 不 活 性化 させ る とい う報

告22～24)もあ る.

そ こで,今 回,著 者 は, substance Pの 各種

濃度 を イヌ の上 膵 十二 指 腸 動 脈 よ り直 接 膵 臓 に

投 与 し,上 膵 十 二指 腸 静 脈 よ り採 血 して 膵 グル

カ ゴ ン を測定 し,膵 α細 胞 の グル カ ゴン分 泌 動

態 を観 察 したの で,以 下 に報 告 す る.

実験 材 料 お よび方 法

1)実 験動 物 手 術手 技

i)腹 腔 内手 術

体 重8～16kgの 成 熟雑 犬 を各群7匹 ず つ使 用

し, 24時 間絶 食 後,ペ ン トバ ル ビ ター ル25mg/

kgを 腹 腔 内 に注 射 して麻 酔 を した.麻 酔 後開 腹

し, substance Pを 投 与 す るため に 上膵 十 二 指

腸 動 脈(以 下 膵動 脈)に,ま た,採 血す る ため

に上 膵 十二 指 腸 静脈(以 下 膵静 脈)にT字 型 の

シ リコ ンチ ュー ブ を設 置 し,一 側 の 大腿 静 脈 に
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も採 血す るた め の カ テー テ ル を挿 入 した.そ し

て,術 後2～3時 間 して 血糖 値 が安 定 して か ら

下 記 の 負荷 実 験 を開 始 した.

ii)血 圧 お よび膵実 質 内の イン ピー ダンス測定

血圧 は,大 腿動 脈 の 細 い分 枝 に ポ リエ チ レン

製 カテー テル を挿 入 し,そ の 他端 を圧trans-

ducerに 連 結 し, carrier amplifierで 増 幅 して,

ペ ン書 き記 録 計 に記 録 させ た.

イ ンピー ダ ンスは, Tasakaら の方 法25)に よ

って 測定 した.上 記 開 腹鰍,約4㎜ 間 隔 に 固

定 した二 本 の 針電 極 を膵体 部 組織 中に 刺 入 し,

 impedance plethysmographを 使 用 して 行 っ た.

この装 置 は 搬 走波 の 周 波数 が50KHzで, 1mA

の 定常 電 流 が動 物 組 織 内 を流 れ る よ うに な っ て

い て,出 力 信号 は最 終段 階 でDC出 力 と し,ペ

ン書 き記 録 計 に書 かせ た.な お,イ ン ピー ダ ン

スの変 化 は,組 織 の 血 流の 変化 を反 映 し,血 流

の増 加 に 伴 い,イ ン ピー ダ ンス は逆 に 減 少す る.

2) substance Pの 持 続 注 入法

substance Pの 各 種 濃度(100, 50, 25, 5,

 0.5ng/kg/min)を,膵 動 脈 よ りイ ン フユ ー ジ ョ

ンポ ンプ で30分 間持 続注 入 し,膵 静 脈 と大腿 静

脈 よ り,負 荷前15分, 10分,直 前(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 と経 時 的 に採 血 したが,膵 静

脈の 場 合 に は 門脈 血 の流 入 を避 け るた め に,採

血時 に は 門 脈側 を一 時的 に遮 断 して 採 血 を行 っ

た.そ して,膵 静 脈血 中の グル カ ゴ ン とイ ン ス

リン,大 腿 静 脈 血 中 の血 糖 を測定 した.グ ル カ

ゴ ン測 定用 には,血 液1m1あ た りEDTA 1.2㎎

と トラジ ロ-ル500K. I. Uの は い った チ ュー ブ

に採 血 し,低 温 下 で遠 沈 分 離 し,血 漿 を測定 ま

でー20℃ 以 下 に 貯臓 した.

3)血 糖,グ ル カ ゴ ン,イ ン ス リンの 測定 法

血 糖 は, reflectance meterを 用 い るG1ucose-

Oxidase法26)で 測 定 した.

グル カ ゴ ンは, Ungerら の方 法27)に 準 じ,膵 特

異抗 体30Kを 用 い るcharcoa1, dextran法 に て

測定 した.

イ ン ス リンは, Morganら の 方 法28)に よ る二

抗 体 法 で 測定 した.

各 測 定値 は, Mean±SEMで 図示 し,有 意 差

は,負 荷 直 前 値 に 対 し, Wilcoxon's matched-

pairs signed-ranks testで 検 定 し た.

結 果

1) substance P 100ng/kg/min膵 動 脈 内30分

間 持 続 投 与 群(Fig. 1)

Fig. 1. Effect of intrapancreatic infusion of sub
stance P (SP) at a dose of 100ng/kg/min for 30 
min on the levels of femoral venous blood glucose 
(B. G.), pancreatic venous plasma immunoreactive 
glucagon (IRG) and immunoreactive insulin (IRI), 
femoral arterial blood pressure (B. P.) and impe
dance (IMP) in pancreatic tissue.

大 腿静 脈 血 で 測定 した 血糖 は,投 与 開始 に よ

り有 意 の一 過性 の減 少 を きた し, 5分 で 前値 の

93.3%を 示 した が,投 与 終 了時 に は ほぼ 前値 に

復 し,そ の後 は ほぼ 一 定 の値 を示 した.

膵 静脈 血 中 グル カ ゴ ンは,投 与 開始 後 急速 に

上 昇 し, 5分 で 前値 の158.6%と 有意 の増加 を示

し, 10分 では 一 時122.4%ま で 軽度 に低 下 したが,

その 後 は漸 増 し, 30分, 60分, 90分, 120分 では

明 らか な増 加 が み られ た.

膵 静脈 血 中 イ ンス リンは,投 与 開始 後2分 で

の み 前値 の80.7%と 一 過 性 の 有意 な減 少 を示 し

たが,そ の 後 は 著 明 な変 動 は み られ な か った.
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大腿 動 脈 分枝 にお け る血 圧 は,投 与 開 始 に よ

り徐 々 に低 下 し, 7分 で前 値 の 約70%の 値 を示

したが, 25分 に は ほぼ 前値 に復 した.

膵 組織 の イ ン ピー ダ ンス は,負 荷 開 始 後3分

で一 過性 の 軽 度 の上 昇 を示 した の ち, 5分 か ら

は急速 に減 少 し,負 荷 開始 後15分 で最 低値 を示

したが,負 荷 終 了 直後 よ り急 速 に 前値 に 復 し,

 40分 以 後 は前 値 とほぼ 同 じ値 を示 した.な お,

上 述の よ うに,イ ン ピー ダ ン スの減 少は 血 流 の

増加 を,反 対 に そ の増加 は血 流の減少 を反映する.

2) substance P 50ng/㎏/min膵 動 脈内30分 間

持 続 投与 群(Fig. 2)

Fig. 2. Effect of intrapancreatic infusion of SP 
at a dose of 50ng/kg/min for 30min on the lev
els of femoral venous B. G. and pancreatic ve
nous plasma IRG and IRI. Abbreviations are as 
Fig. 1.

血糖 は,負 荷 開 始後 一過 性 の 軽 度 の減 少 を示

し, 2分 で 前値 の95.2%と な っ たが,そ の 後 は

前値 に比 し有 意 の 変動 を示 さなか った.

膵静 脈 血 中 グル カ ゴ ンは,負 荷 開 始後5分 で

前値の120.5%ま で増加 し, 20分 でほ ぼ前 値 に復

したが,有 意 の 変動 では な か っ た。 その 後 は漸

増 してい き, 90分 以後 では 前値 に 比 し明 らか に

高値 を示 した.

膵静 脈血 中イ ンス リンは,負 荷 開 始後10分 で

前値 の64.3%と 有意 に 減 少 したが, substance

 P注 入 終 了時 に は ほぼ 前値 に復 し,以 後 もほ ぼ

同一 の値 を示 して い た.

3) substance P 25ng/kg/min膵 動 脈 内30分 間

持 続 投 与 群(Fig. 3)

Fig. 3. Effect of intrapancreatic infusion of SP 
at a dose of 25ng/kg/min for 30min on the lev-
els of femoral venous B. G. and pancreatic venous 
plasma IRG and IRI. Abbreviations are as Fig. 1.

血糖 は,負 荷 開始 後 軽度 の一 過性 の減 少傾 向

を示 した にす ぎなか った.

膵静 脈血 中 グル カ ゴ ンは,負 荷 開始 後 軽 度 の

増 加傾 向 を示 した が,す ぐに前 値 に復 し,そ の

後漸 増 して い き120分 では有意 の増加 がみ られ た.

膵 静 脈血 中 イ ンス リンは, 10分 で 前値 の66.5

%と 一過 性 の 有 意 な減 少 を示 したが,そ の後 は

前 値 とほぼ 同一 の値 を示 した.

4) substance P 5ng/kg/min膵 動 脈 内30分 間

持 続 投 与群(Fig. 4)

実 験 の期 間 中,血 糖 は,殆 ん ど変 動 を示 さ な

か っ た.

膵 静 脈 血 中 グル カ ゴンは, substance P注 入

開始 後 徐 々 に増加 傾 向 を示 して い き, 90分 以 後

で は前 値 に較 べ 有 意 の上 昇 が み られ た.

膵 静 脈 血 中 イ ンス リンは,負 荷 開 始 後2分,

 5分 で前値 の約80%と 軽 度 の一 過 性 減 少 を示 し

た のみ であ っ た.

大腿 動 脈 の血 圧 は, substance P負 荷 に よ っ

て も殆 ん ど変 動 しな か っ た.

膵組 織 の イ ン ピー ダ ン スは,投 与 開 始 直後 よ

りゆ るや か に減 少 し続 け,投 与 中止 時 の30分 で

最低 値 を示 した.そ の 後,緩 徐 に増 加 し, 60分
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Fig. 4. Effect of intrapancreatic infusion of SP 
at a dose of 5ng/kg/min for 30min on the lev-
els of femoral venous B. G., pancreatic venous 
plasma IRG and IRI, and femoral arterial B. P. 
and IMP in pancreatic tissue. Abbreviations are 
as Fig. 1.

Fig. 5. Effect of intrapancreatic infusion of SP 
at a dose of 0.5ng/kg/min for 30min on the lev
els of femoral venous B. G. and pancreatic venous 
plasma IRG and IRI. Abbreviations are as Fig. 1.

でほ ぼ 前値 に復 してか らは,負 荷 前 とほぼ 同 じ

抵 抗 を示 し続 け た.

5) substance P 0.5ng/kg/min膵 動 脈 内30分

間 持 続 投与 群(Fig. 5)

血糖,膵 静 脈 血 中 イ ンス リン共 に,実 験の 期

間 中 有 意の 変動 はみ られ なか った.

膵静 脈血 中 グル カ ゴ ンは,前4群 とは逆 に,

負 荷 開始 後 減 少傾 向 を示 したが, substance P

注 入 終 了後 よ り漸 増 して い っ た.

考 按

substance Pの 膵 内分 泌に 対 す る作 用 として

前 述 の よ うに一 定 の 所 見が え られ て い ない ため

に,今 回著 者は イ ヌ を用 いて,種 々 の濃度 の

substance Pを 膵 動 脈 か ら直 接 的 に膵組 織 内へ

注 入 す る こ とに よ って,膵 静 脈 血 中へ放 出され

て くる膵 グル カ ゴン と膵 イ ンス リン を測定 して

substance Pの 膵 内分 泌へ の影 響 を観 察 した.

まず,大 腿静 脈 血 中 の血 糖 は, substance P

 100㎎/㎏/minあ るいは50ng/kg/minと い う高濃

度 で は 軽度 の低 下 を示 し,か つ,前 者 の用量 で

は よ り著 明 であ っ た.し か し, 25ng/kg/min以

下 の低 濃度 では 血糖 の 変化 は み られ ず,用 量 反

応 的 変化 が み られ た.一 方, substance P 100

ng/kg/minと5ng/kg/min投 与時 に 測定 された

膵組 織 イン ピー ダンス をみ る と,両 者の場合 いず

れ も血 圧 の低 下 と と もに 組織 中 の血 流 の増加 が

反映 され て いた.こ の 血 流の 増加 の こ とを考 慮

す るな らば,各 実験 での 血糖 の 実際 の値 は,測

定 され た値 よ りも高値 を示す もの と思 わ れ る.

従 って 大量 のsubstance P投 与 の 際 には 血糖 の

低 下 は 認 め られ るで あ ろ うが, 25ng/kg/min以

下 の 少 量投 与 では む しろ血糖 は上 昇 して い る可

能 性 が あ る.事 実,ラ ッ トや イ ヌ を用 いての他

の実 験 で はsubstance P投 与 に よ って血糖 が上

昇 す る とい う報 告 が 多い14,15,17).

膵 静 脈 血 中グル カゴ ンは, 100ng/kg/min負 荷

時 には 負 荷 直後 に 明 らか な増加 を示 した. 50ng/

kg/minか ら5ng/kg/minま での投与量 において

も投与 後. 10分で上昇 傾 向 を示 した.そ の後一過性

に低 下 傾 向 を示 した 後,再 び 漸増 傾 向 を示 した.

 100ng/kg/minの よ うな大 量 で はsubstance P

注 入終 了 直 後か ら持 続 的 に高 値 を示 して いた.
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この初 期 に おけ る膵静 脈 血 中 グル カ ゴン の変動

も,血 流 を考 慮 した場 合 に は,測 定 した値 よ り

も実 際 には さらに 高値 を示 した もの と思 われ る.

 substance P 0.5ng/kg/minの 注 入 量 では,初 期

に軽 度 の低 下 が み られた が 有意 では な く,血 流

を考 慮 にい れ る と殆 ん ど変動 が み られ なか っ た

と思 われ る.注 入終 了後 の漸 増 は, 5ng/kg/min

以上 の投 与 量の 場合 と同様 で あ った.こ れ らの

substance P投 与初 期 の 膵静 脈 血 中 グル カ ゴン

の上昇 は, substance Pの 用量 反 応 的 な関係 を

示 して いた.

substance Pの 膵 グル カ ゴ ンにつ いて の報 告

は,前 述 の 如 く, in vivo実 験 で は, Brownら14,15)

は,ラ ッ トの外 頸静 脈 へ のsubstance P 6μg

の急速 投与 で門 脈血 中 と末梢 血 中 で ともに グル

カゴン濃度 の増加 が み られ た と報告 して い る.

また,イ ヌ を使 用 した実 験 では, Sasakiら23,24)

は,股 静 脈 よりsubstance P 8ng/kg/minを 投 与

した場合,末 梢 血 お よび門 脈 血 中 グル カ ゴ ンは

ともに減 少 したが,血 流 を考慮 す る と実 際 に は

増加 してお り,門 脈 よ りsubstance P 16ng/

kg/minを 投与 した場 合 に は,グ ルカゴンの変動は

み られ なか った として お り,肝 でのsubstance

 Pの 不 活 性 化 が 著 明 だ と し て い る.さ ら に,

 Kanetoら17)も,膵 動 脈 内 にsubstance Pを20

pmol/kg/minの 割 で10分 間持 続 注 スす る方 法 に

よ り,非 特 異抗体 を使 用 して測 定 した膵 静 脈血

中の グル カ ゴンの 増加 が み られ た と報 告 して い

る.ま た,電 気 的変 化 を生 ぜ ず に神 経 節 を遮 断

するとされ るbaclofenを2nmol/kg/minで9分

間投与 して おい て も, β-ア ドレナ リン受 容体 遮

断剤であるpropranololを0.2mg/kg急 速 投与 後

0.02mg/kg/minで9分 間投与 す る前処 置 を してお

いて も, substance Pの グル カゴ ン分 泌亢 進 作 用

には影響 が なか っ た と してお り,彼 らは, sub

stance Pの 刺 激作 用 は膵 内分 泌 組 織 に 局 在 す

る神 経系 の影響 を受け ないだ ろ うと結論 して いる.

一 方
, in vitro実 験 では, Moltzら19)は,ラ

ッ トのisolated pancreas islets 10ヶ にsub-

stance P0 .1ま た は1.0nmole/mlでincubate

し,グ ル カ ゴンはsubstance Pのmoleに よ る

差が な く増加 した と報 告 して い る.し か し,同

じラ ッ トで も田中 ら20)は.腹 腔 内 に留 置 した灌

流膵 で, substance Pを1ま たは5nmo1e/min

の割 合 で10分 間 流 し,グ ル カ ゴ ンは 減 少 した と

してい る.ま た,大 野 ら21)も,ラ ッ トの灌 流 膵

を用 い, substance P 2.8nmole/mlを 含 む 液 を

1.8ml/minの 速 度 で20分 間 刺 激 した ところ,グ ル

カ ゴ ンの著 しい分 泌 の 抑制 が み られ た こ と を報

告 して い る.一 方,イ ヌに おい て は, Patton

ら18)は, iso1ated pancreasでperfuseし, sub-

stance P 100pmol/min以 上 で グルカゴンの増 加

が 強 く,膵 に お け る直接 作 用 で あ る と結論 して

い る.

以上 の よ うに, substance Pの グル カ ゴン分

泌 作用 に つ い ての これ らの 報告 結 果 は,必 ず し

も一 致 して い な い.そ の理 由 として,各 々の 実

験 にお け る実 験 動 物 お よび 実験 方 法 の差 異 をあ

げ る こ とが で き よ う.今 回 著者 の えた 各種 濃 度

のsubstance P持 続 注 入投 与 の結 果 は,同 じイ

ヌで えたin vivo実 験17,23,24)とin vitro実 験18)

の結 果 と一 致 して い る.し か し,著 者 の え たsub-

stance Pが グル カゴンに 対 し用 量 反 応的 な関 係

を示 した こ とは,こ れ まで の報 告 で はみ られ て

い ない.

前述の ように, substance Pの100ng/kg/min

か ら0.5ng/kg/minま での全 て の実 験 に お い て,

 substance P持 続 注 入後徐 々に 膵静 脈血 中 グル

カ ゴ ンは有 意 の 漸増 を示 した.こ れ は, sub-

stance Pの 膵 内分 泌 に対 す る直 接 作 用以 外 の 二

次 的 な ものの 影響 を受 け て い る可 能性 が 強 い と

思 われ る.こ の理 由 として, substance Pは 肝

臓 でそ の殆 ん どが不 活 性 化 され る22,23,24)ため に,

半 減 期 が ご く短 い と思 わ れ,注 入中 止後 の グル

カ ゴ ン分 泌 に 関 与 して い る可能 性 は な い と思 わ

れ るた め で あ る.従 って,こ の実 験 後半 での グ

ル カ ゴ ン分 泌 亢進 は何 らか の他 の 機序 に よ って

惹起 され て い る と思 われ る. Rivierら29)は,ラ

ッ トに お い てsubstance Pが プ ロ ラ クチ ン と生

長 ホル モ ンの 分 泌 を亢 進 す る と報告 して い る.

成 長 ホ ル モ ンの グル カ ゴ ンに対 す る効 果 は な い

よ うで あ るが,プ ロ ラ クチ ンは 耐糖 能 を悪 化 さ

せ る30)ため に,グ ル カ ゴ ンの分 泌 を亢 進 した と

考 え られ る.さ らに, substance Pの 降 圧 作用

な ど1)によ る血行 力学 的 影響 も否 定 で き ない.著

者 が 実験 中に 行 っ た大 腿動 脈 分 枝 で の血 圧 の変
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動 をみ る と, substance P 100ng/kg/minで は,

 10分 で前 値 の約3/4に 低 下 し, 40分 でほ ぼ 前値

に 回復 した.同 時 に施 行 した膵 組織 の イ ン ピー

ダ ンス の測 定 で は, 100ng/kg/min, 5ng/kg/

minと もにsubstance P投 与 に よ りイ ン ピー ダ

ン スの低 下 が み られ,膵 組 織 の 血 流量 の 増 加 が

示 唆 され た.こ の結 果,カ テ コ ラ ミン な どの分

泌 が亢 進 し,そ の ため に二 次 的 に グル カ ゴ ン分

泌 が増 大 した31)可能 性 も考 え られ る.グ ル カ ゴ

ンは ス トレ ス時 に分 泌 が亢 進 され る こ とは よ く

知 られ で い る とこ ろ であ る.

膵静 脈 血 中イ ン ス リンは, substance P 100

ng/kg/minの30分 間持 続 注 入 時 に は,負 荷 直後

の2分 で有 意 の一 過 性 減 少 を示 した. 50ng/kg/

minお よ び25ng/kg/minで も, 10分 で最 低値 を

示 す一 過 性 の 減 少 を示 したが, 5ng/kg/min

と0.5ng/kg/minで は,有 意 の 変動 を示 して い

な い.一 方,前 述 の よ うに,血 流 の こ とを考 え

合 わせ れば,実 際 の膵 静脈 血 中の イ ン ス リンは,

 substance P 100ng/kg/minで は,負 荷 開 始 直

後 の2分 で有 意 に減 少 したが,そ の後 は 逆 に増

加 し, 30分 以 後,前 値 に復 して いっ た と思 わ れ

る.し か し, 50ng/kg/minか ら0.5ng/kg/min

では,負 荷 開 始 直後 に は 著 明 な変動 はみ られ ず,

その 後 注 入終 了 時 の30分 を頂 値 とす る増 加 を示

した と思 われ る.

substance Pの 膵 イ ンス リンに つ い ての 報告

は, in vivo実 験 で は, Brownら14,15)は,ラ ッ

トの 外頸 静 脈 にsubstance P 6μgを 投 与 した

時 に,末 梢 血 中 の イ ン ス リンは 減 少 したが,門

脈 血 中 の イ ンス リンは 変動 しなか っ た と して い

る. Lockhart-Ewartら32)も,ラ ッ トの尾 静 脈

よ りsubstance P 100pmolを 注 入 した が,門 脈

血 中 の イ ン ス リンは有 意 の変 動 を示 さなか った

と述べ て い る.マ ウ スに お いて は, Lundquist

ら16)が,尾 静 脈 よ りsubstance P 4.25nmol/

kg体 重 を投与 した と ころ, D-glucose 2.78m

mol/kg負 荷 に よ るインス リンの放 出 が,眼 窩 よ

りの採 血 で は 抑制 され, 10倍 量 のsubstance P

42.5nmol/kgで は 抑 制効 果 が み られ なか った

と して い る.こ れ は,著 者 の実 験 で, 25ng/

kg/minま た は50ng/kg/minの 方 が, 100ng/

kg/minよ りもみか け上 は インス リン分泌 の 低 下

が 長 く続 い た とい う結 果 と一 致 して い る.ま た,

彼 らは, D-glucoseの か わ りに,コ リン 作 動 性

に イ ン ス リ ン を 分 泌 す る とい わ れ るcarbachol

 0.16μmol/kgを 用 い た 場 合,イ ン ス リ ン 分 泌

はsubstance Pに よ っ て は 抑 制 さ れ な か っ た と

報 告 して い る.イ ヌ を用 い た 実 験 で は, Sasaki

ら23,24)は,股 静 脈 よ りsubstance Pを 投 与 した

時 に は 末 梢 血 お よ び 門 脈 血 中 の イ ン ス リ ン は と

も に 減 少 し た が,門 脈 内 投 与 の 場 合 に は イ ン ス

リ ン の 変 動 は み ら れ な か っ た と 述 べ て い る.

 Kanetoら17)も,イ ヌ の 膵 動 脈 よ りsubstance

 P20pmol/kg/minを10分 間 投 与 す る と,膵 静 脈

血 中 の イ ンス リン は 増 加 し, baclofen 2nmol/kg

/minま た はpropranolol 0.2mg/kg急 速 投 与 直

後 に0.02mg/kg/minで 前 処 置 して もイ ン ス リン

増 加 の 抑 制 は 観 察 さ れ な か っ た と し, Brown

ら14)の ラ ッ トに お け る イ ン ス リ ン 減 少 の 結 果 と

の 差 は,動 物 の 種 差,薬 物 の 投 与 量,投 与 方 法

の 違 い な ど が 考 え ら れ る と し て い る.

ラ ッ ト を用 い たin vitro実 験 で は, Moltz

ら19)は, isolated pancreas isletsを 用 い, sub-

stance P 0.1ま た は1.0 nmole/mlで 両 者 同 じ

程 度 の イ ン ス リ ン 減 少 を み て い る.一 方,腹 腔

内 留 置 法 に お け る 灌 流 膵 を 用 い た 田 中 ら20)お よ

びGrodskyら の 方 法 に よ る灌 流 膵 を 用 い た 大 野

ら21)は, substance Pに よ る イ ン ス リン の 変 化

は み られ な い と し, LacyとKostianovskyの

方 法 に よ るisolated isletsを 用 い たLockhart-

Ewartら32)は, substance Pに は7mMま た は

20mMのglucoseに よ る イ ン ス リ ン 分 泌 を抑 制

す る効 果 は み ら れ な か っ た と 報 告 して い る.

以上 の よ うに, Kanetoら の報 告 を除 き,ラ ッ

ト,マ ウ ス,イ ヌ共 に イ ン ス リンは, substance

 Pに よ り減 少 または 不 変 で あ り,今 回の著 者の

結 果 とほぼ 一致 した.

最 後 に, substance Pの 膵 内分 泌 に対す る作

用 機序 に関 して は,ヒ ス タ ミンが 関与 してい る

との 考 え もあ る.こ れ は, substance Pの 血圧

にお よぼす 影 響 に は, mast cellか らの ヒス タミ

ンの放 出 も関 与 す る とい う考 え33,34)から由来 じ

た と思 わ れ るが, Brownら15)はH1ヒ ス タ ミン

受 容体 のantagonistで あ るdiphenhydramine

がneurotensinに よ る 門脈 血 中 の グル カ ゴ ンと
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血糖 の上 昇 を抑 制 した が, H2ヒ ス タ ミン受容体

のantagonistで あ るcimetadineは, neuroten

sinま た はsubstance Pに よる グル カゴ ンと血糖

の上 昇 を抑 制 しなか った と述べ て い る.ま た,

彼 らはsubstance Pに よる プ ロ ラ クチ ンや 生 長

ホルモ ンの 上昇 をdiphenhydramineが 抑 制 し

たこ と も報 告 してお り29),こ の こ とよ りsub

stance Pの 膵 内分 泌 に対す る作 用 に ヒス タ ミン

が 介在 して い る可 能性 が あ る こ とを示 唆 して い

る.し か し,電 気 的 変化 を生ぜ ずに 神 経節 を遮

断す るbaclofenは, substance Pの 血糖,グ ル

カ ゴン上 昇 作 用 に影響 をお よぼ して いな い17).

また, Langerhans島 のみの存在下 で も,グ ル カ

ゴ ンの増 加 が あ る18,19)ことか ら, substance P

には, α細 胞へ の 直 接作 用 もあ る と考 え られ る.

substance Pは,は じめ 馬 の 脳 と腸 よ り抽 出

された1)が,そ の 後,種 々 の動 物 の 中枢 神 経 系

や 消化管 に 多量 に存 在 す る こ とが明 らか に され

た3,35,36,37).しか し, substance Pは 膵組織 には

殆 ん ど存在せ ず16,37,38), γ-aminobutyric acid

 (GABA)の よ うに膵組 織 に も多量 に存 在 す る39)

中枢 神 経系 作動 物 質 とは異 な る生 理 的 作用 を有

す る もの と思 われ る.

結 語

中枢 神 経ペ プチ ドの1つ で あ るsubstance P

をイヌ の膵動 脈 内に投 与 し,大 腿 静 脈 血 中の 血

糖 とと もに膵 静 脈 血 中の 膵 グル カ ゴ ンお よび イ

ンス リン濃度 を測 定 し,膵 内分 泌 に対 す る影響

を検討 して以 下 の結 果 をえ た.

1) substance P 100ng/kg/min 30分 間持 続 注

入に よ り,血 糖 お よび イ ンス リンは一 過 性 に減

少 し,グ ル カ ゴ ンは二 相性 に増 加 した.血 圧 は

低 下 し,血 流 は 注 入開 始6分 後 よ り急速 に 増 大

した.

2) substance P 50ng/kg/min投 与 で は,血 糖

お よび イン ス リン は一 過性 の軽 度 の減 少 を示 し

たが,グ ル カ ゴン は軽 度 に増 加 し,負 荷 終 了後

に有意 に漸 増 した.

3) substance P 25ng/kg/min投 与 におい ては,

 substance P 50ng/kg/minと ほぼ 同様 の変動 を

示 した.

4) substance P 5ng/kg/min 30分 間持 続 投与

では,血 糖 は 注 入 中は 変動 しなか ったが,グ ル

カ ゴ ンは投 与 終 了後 に 有 意 の漸 増 を示 した.イ

ン ス リンは 一過 性 に軽 度減 少 した にす ぎ なか っ

た.血 圧 は 殆 ん ど変 化 しなか った が,血 流 はsub-

stance P投 与 に よ りゆ るや か に増加 した.

5) substance P 0.5ng/kg/minで は,血 糖 お

よび イ ンス リン は有 意 の変 動 をみず,グ ル カ ゴ

ンはsubstance P持 続投 与 中は 軽度 に 減 少 した

が,投 与 中 止 後漸 増 した.

6)グ ル カ ゴン濃 度 は, substance P注 入 開始

に よ り,用 量 反応 的 に増 加 したが,こ れ はsub-

stance Pの 膵 に対す る直接 作用 に よ る もの と思

わ れ た.

7)ま た,グ ル カ ゴン 濃度 は, substance P 100

ng/kg/minか ら0.5ng/kg/minま での全実験 に

お いて, substance P注 入 終 了後 に 有 意 の漸 増

をみ たが,こ れ は, substance Pに よる血 行 力

学 的変 化や プ ロ ラ クチ ンな どの他 の 内 分 泌 的影

響 な どの ため に,二 次 的 に グル カ ゴ ン分 泌が 刺

激 され て 生 じた もの と思 わ れ た.

8)イ ンス リン濃 度 は,膵 組織 中の 血 流 を考 慮

す る と, substance P 100 ng/kg/min投 与 では

一 過 性 に 減少 し たが
, 50ng/kg/min以 下 で は

substance P投 与 中は漸 増 した と思 われ た.

以 上 の よ うに, substance Pに は,膵 に対 す

る直接 作 用 の あ る こ とが 証 明 され, α細 胞 に 対

しては 用 量 反応 的 関係 を示 した.こ の よ うに,

中枢 神 経 ペ プ チ ドで あ るsubstance Pは,薬 理

的 には 膵 内分 泌 に 関与 す る こ とが示 され た が,

生 理 的 に も膵 内分 泌 に対 し何 らかの 影 響 をお よ

ぼす もの と考 え られ た.
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It has been reported that substance P influences plasma glucagon concentrations; 
some investigators reported elevation of glucagon but the results are conflicting. This 

might be due to the differences in the species of experimental animal, dose of adminis-
tered substance P, study system (in vivo or in vitro), and other experimental conditions. 
In this study, various doses of substance P were infused into the superior pancreatico

duodenal artery of anesthetized mongrel dogs for 30min. Plasma glucagon and insulin 
concentrations in the superior pancreaticoduodenal (pancreatic) vein were measured by 

radioimmunoassay. For measuring plasma glucagon, 30K antibodies were used.

Substance P (100ng/kg body weight/min) infusion brought about mild hypoglycemia. 
A rapid and significant increase of plasma glucagon level was observed shortly after sub-
stance P administration, then plasma glucagon concentrations decreased transiently during 
the next 10 to 20min. Gradual increase to a high plateau level followed after discontinu

ation of the drug. A small transient decrease of plasma insulin level was seen at the 
beginning of the experiment. Blood pressure decreased during substance P infusion.

 Impedance in pancreatic tissue was markedly lowered. The lowered impedance reflects 

increased blood flow in the tissue. Administration of 25 or 50ng/kg/min of substance 
P induced mild lowering of blood glucose and plasma insulin, but increase of plasma 

glucagon. The infusion of substance P at a dose of 5ng/kg/min for 30min did not cause 
any changes in blood glucose, plasma glucagon or insulin levels. But, after discontinu

ation of the drug, the plasma glucagon level gradually rose to a significantly high level. 
Blood pressure was not affected, but impedance in pancreatic tissue showed a gradual, 
marked decrease. During substance P infusion at a dose of 0.5ng/kg/min, blood-parame

ters did not vary. After ceasing the infusion, the plasma glucagon level gradually in
creased.

In conclusion, substance P was thought to stimulate dose-related glucagon secretion 
not only by a neurogenic circulatory action, but also by a direct action on pancreatic 

alpha cells. The increase in glucagon concentration in the later part of the experiments 

might be caused by vaso-circulatory changes and other hormonal pharmacological actions 
of substance P.


