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緒 言

中枢神経系作動物質であるneurotensinやsub

stance Pな どでは,膵 内分泌に対す る作用につ

いての報告が これまで 多くなされている1～5).し

か し, 2-bromo-α-ergocryptine(bromocry

ptine; CB 154), γ-aminobutyricacid(GABA

 γ-hydroxybutyric acid(GHB)の 膵 内分泌に

関する報告は,わ ずかに散見 されるのみである.

そ こで,著 者は,上 記3物 質の膵 内分泌,特 に

α細胞にお よぼす影響 について観察 した.

CB154は,ド ーパ ミン受容体 の特異的刺激物

質と言われてお り6,7),正常 人や乳 汁分泌症 患者

のプロラクチ ン濃度 を減 少させ る作用 をもつ8～11

)こ とはよく知 られている.ま た,最 近では,糖

尿病 を伴 った末端肥大症 患者において,成 長 ホ

ルモンの分泌 を抑制する12)のみ でな く,耐 糖能

を改善する13)ことが知 られ治療に応用 されている.

GABAは, 1950年, 3ヶ 所 の研究所 より別 々

に,脳 内に 多量 に存在す る14～16)こ とが明 らか

にされた.そ して, inhibitory axonに 存 在 す

る物質の中で もっとも多量に存在 し,も っ とも

強い作用 をもってお り17), inhibitory neuro

transmitterと み なされている18,19).最 近 では,

 GABA受 容体 につ いての報告20, 21)が 多 くなさ

れ て い る.そ して, GABAは 著 明 な降 圧 作 用 を

も ち22,23),脳 下 垂 体 ホ ル モ ン に 対 す る 作 用 に つ

い て の 報 告24～26)も 多 い が,そ の 効 果 は 必 ず し も

一 致 し て い な い
.ま た, GABAは 脳 だ け で な く,

肝,心,腎 な ど に も わ ず か に 含 ま れ て い る27).

特 に 膵 に お い て は, Taniguchiら28)やGerber

ら29)に よ り,ス トレ プ トゾ トシ ン に よ る 膵 β細

胞 の 破 壊 や,イ ン ス リ ノー マ の 研 究 な ど で,膵

Langerhans島,特 に β細 胞 にGABAが 多 量 に

含 ま れ て い る こ とが 報 告 さ れ て い る.

GHBは, GABAが 脱 ア ミ ノ化 され て 生 じ た

succinic semialdehydeが 還 元 され て で きた 物 質

で あ り(Fig. 1), GABA同 様 に 脳 内 に 多 量 に 存

GABA H2N・CH2・CH2・CH2・COOH

GHB OH・CH2・CH2･CH2・COOH

Fig. 1. Structure of γ-aminobutyric acid (GABA)

 and γ-hydroxybutyric acid(GHB).

在 す る30).そ し て,脳 内 で の 糖 利 用 を 抑 制 し31),

成 長 ホ ル モ ン32),プ ロ ラ ク チ ン33),コ ー チ ゾ ル34)

の 分 泌 充 進 作 用 の 他 に,体 温 低 下 作 用 もあ る35)

こ と が 知 られ て い る.

今 回 の 実 験 で は,上 記3種 の 中 枢 神 経 系 作 動

物 質 を イ ヌ 膵 動 脈 内 に 直 接 作 用 せ しめ,血 糖,
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膵静脈血中 グル カゴンお よびインス リン濃度 を

測定 した.ま た,一 部の イヌでは,血 圧 と膵組

織 におけ るインピーダンスも測定 し,薬 理学的

のみならず,生 理的,血 行力学 的に もこれらの

中枢神経系作動物質の膵 α細胞および膵 β細胞

に対す る作用機序 を明らかに しようと試みた.

実 験材料 および方法

体重8～16kgの 成 熟雑犬 を使用 し,前 報5)と

同様 に, 24時 間 絶食後,ペ ン トバル ビタール麻

酔下 に開腹 し,上 膵十二指腸動脈(以 下膵動脈)

お よび同静 脈(以 下膵静脈)にT字 型 シリコン

チューブ を設置 し,大 腿静脈にはカテーテルを

挿入 した.

また,大 腿動脈の細い分枝におけ る血圧 と,

膵 組織 におけるインピー ダンスを測定す るため

の装置 も設 営した.

1)CB154投 与実験

i)CB154 200μg/kg急 速 投与群

CB154 200μg/kgを 膵 動脈 より急速投与 し,

大 腿静脈血中の血糖 と,膵 静脈血中のグルカゴン

とインス リンを,負 荷前15分, 10分,直 前(0

分),負 荷後2分, 5分, 10分, 20分, 30分, 45

分, 60分, 90分, 120分 に測定 した. 1例 で,血

圧 とインピーダンス を同時に記録 した.

ii)CB15 450μg/kg急 速 投与群

CB154 50μg/kg .の膵 動脈内急速投与 を行 い,

血 糖,膵 静脈血 中 グル カゴン,イ ンス リン濃

度を,実 験1)-i)と 同様に経時的に測定 した.

iii)Pimozide前 処 置後CB154 200μg/kg急 速

投与群

Pimozide lmg/kg筋 注 の60分 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 直

前(-60分),筋 注 後50分(-10分), 60分(0分),

 CB154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,膵 静脈

血 中グルカ ゴン とインス リンの値を測定 した.

 1例 で は,血 圧 と膵組織の インピー ダンスを同

時に測定 した.

2)GABA投 与 実験

i)GABA 5mg/kg30分 間持続投与群

GABA 5mg/kgを 膵 動脈より30分 間で持続注

入 し,実 験1)-i)と 同 様に経時的に採血 し,血

糖 と膵静脈血中 グルカゴン,イ ンス リンを測定

した. 1例 で,血 圧 とインピーダ ンスを同時に

記録 した.

ii)GABA 1mg/kg 5分 間 投与群

GABA 1mg/kgを5分 間で膵動脈よ り持続注

入 し,負 荷前10分,直 前(0分),負 荷 開始後0

～20秒 , 20～40秒, 40秒 ～1分, 1分 ～1分20

秒, 1分20秒 ～1分40秒, 1分40秒 ～2分, 2

分 ～2分20秒, 2分20秒 ～2分40秒, 2分40秒

～3分 , 3分 ～3分20秒, 4分 ～4分20秒, 5

分 ～5分20秒 と連続的に採血 し,膵 静脈血中 グ

ル カゴン とインス リンを測定 した.

iii)GABA 0.1mg/kg5分 間 投与群

0.1㎎/kgのGABAを5分 間で膵動脈内へ持続

投与 し,実 験2)-ii)と 同様に経時的連続採血を

行い,膵 静脈血中グル カゴン,イ ンス リンの分

泌動態を観察 した.

3)GHB投 与 実験

i)GHB 500mg/kg 2分 間 投与群

GHB 500mg/kgを 膵動脈 より2分 間で注入

し,血 糖,膵 静脈血 中グルカゴン,イ ンス リン

を実験1)-i)と 同様 に経時的に測定 した. 1例

では,血 圧,膵 組織 インピー ダンスも測定記録

した.

ii)GHB 100mg/kg 2分 間 投与群

GHB 100mg/kgを2分 間かけて膵動脈内に注

入し,実 験1)-i)と 同様に,血 糖,膵 静脈血中

グル カゴン,イ ンス リンを測定 し, 1例 では,

血圧,イ ンピー ダンス も記録 した.

iii)GHB 100mg/kg 5分 間投与群

GHB 100mg/kgを5分 間で膵動 脈より持続投

与 し,実 験2)-ii)と 同様 に,経 時的連続的に採

血 し,膵 静脈血 中の グルカゴンとインス リンの

変動 を観察 した.

iv)GHB 10mg/kg 5分 間投与群

10mg/kgのGHBを 膵動脈 よ り5分 間かけて

持続注入し,膵 静脈血中 グルカゴンとインスリ

ンを,実 験2)-ii)と 同様に測定 した.

な お,血 糖はGlucose-Oxidase法36),グ ル カ

ゴンは膵特異抗体30Kを 用 いるcharcoal-dex-

tran法37)イ ンス リンは二抗体法38)で 測定 し,血

圧,膵 組織インピー ダンスはTasakaら の方法39)
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で 記 録 し た.

各 測 定 値 は, Mean±SEMで 図 示 し,基 礎 値

よ りの 有 意 差 はWilcoxon'smatched-pairssig-

ned-rankstestで 求 め た.実 験1)-iii)の 実 験1)

-i)に 対 す る有 意 差 はCochran-Cox' smethod

で 検 定 し た.

結 果

1)CB154投 与 実 験

i)CB154 200μg/kg急 速 投 与 群(Fig. 2)

Time (minutes)

Fig. 2. 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 after intrapan

creatic administration of 2-bromo-ƒ¿-ergocryptine 

(CB154) at a dose of 200ƒÊ/kg.

大腿静脈血で測定 した血糖は, CB154負 荷 直

後 より増加 を始め,負 荷後80分 で前値の139.9

%の 頂値を示 し,そ の後も有意の高値 を持続 した.

膵 静脈血 中グルカゴンは,投 与後急速かつ有

意に上昇 し, 2分 で前値の447.0%の 頂値を示 し

た.そ の後ゆるやかに減少 したが, 45分 で も197.4

%と 明 らかに高 く,そ の後は再び漸増 した.

膵静 脈血 中インス リンも,負 荷後2分 で前値

の236.3%と 急速かつ有意に増加 したのち, 60分 ま

でゆ るやかに減少 したが,再 び増加 し, 120分 で

は前値 の200.3%と 有 意の高値 を示 した.

大腿動脈分枝 で記録 された血圧は,負 荷後1

分 では約5mmHg上 昇 したが,す ぐに低下 して

いき, 45分 で 前値 よ り約35mmHg低 い最低値 を

示 した.そ の後 は徐々に回復 していったが,実

験終了時の120分 で も前値 より約20mmHg低 か

った.

膵組織におけ るインピー ダンスは,負 荷後1

分 で約30Ω もの急速な減少 を示 したの ちは増加

を続け, 30分 で前値 より約60Ω 増加 した. 50分

以 後は徐々に下降 していったが, 120分 で も前値

より高値の ままであった.な お,イ ンピーダン

スの減少は,組 織の血流増加 を反映す る.

 ii)CB154 50μ9/kg急 速投与群(Fig. 3)

Fig. 3. Levels of femoral venous B. G. and pan

creatic venous plasma IRG and IRI after intra

pancreatic administration of CB154 at a dose of 

50ƒÊg/kg. Abbreviations are as Fig. 2.
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血糖 は,投 与初期 は有意の変動 を示さなか っ

たが,次 第に上昇 しは じめ, 20分 では前値の116.6

%と 有 意の高値 を示 し,そ の後 も明 らか な高値

を示 し続けたが, CB154 200μg/kg投 与群ほど

には増加 しなか った.

膵 静脈血 中グルカゴンは,投 与後ゆるやかに

上昇 したが, 10分 以 後,前 値の約120%と 軽 度

に増加 した値 を維持 したのみであった.

膵 静脈血 中インス リンは,負 荷後殆んど有意

の変動 を示 さなかった.

iii)Pimozide前 処 置後CB154 200μg/kg急 速

投与群(Fig. 4)

Fig. 4. Levels of femoral venous B. G., pancrea

tic venous plasma IRG and IRI, and femoral arte

rial B. P. and IMP in pancreatic tissue after 

intrapancreatic administration of CB154 at a dose 

of 200ƒÊg/kg, after a bolus injection (intramus

cularly) of pimozide (1mg/kg). Abbreviations 

are as Fig. 2.

血糖は, Pimozide筋 注によっては有意の変動

を示 さなか った.し か し, CB154に よる効果は

抑制 され, CB154投 与 によりゆるやかに上昇 し,

 CB154投 与 直前値に比べ, 20分, 45分, 60分,

 120分 で有意の高値 を示 したが, Pimozide非 処

置群 よりは,常 に低値であった.

膵静 脈血 中グルカゴンは, Pimozideの 投与の

みでは影響 されなか った. CB154投 与 により急

速かつ 有意の上昇 を示 し, 2分 で前値の249.3

%と 頂値 を呈 したが, Pimozide非 処 置群 におけ

る447.0%よ りは低値 であった.負 荷後2分 以後

は徐々に減少 していったが, Pimozide非 処 置群

の ような後半の漸増はみ られず, 90分, 120分 で

は, Pimozide非 処 置群 と比べ明 らか な低値 を示

した.

膵 静脈血 中インス リンは, Pimozideに よる直

接的な変動 はみられなかったが, CB154投 与によ

り, Pimozide非 処置群 とは逆に, 2分 でCB154

投 与 直前値 の62.4%, 5分 で58.5%, 10分 で

52.3%と 急 速かつ有意の減少 を示 し,実 験終了

時の120分 で も54.0%と 明 らか な低値 を示 し,実

験1)-i)のPimozide非 処 置群 と比較すると, 

CB154投 与 直後 より実験終了時 まで,明 らかな

低値 を示 し続けた.

血 圧は, Pimozideの み では変動せ ず, CB154

投 与 に より2分 で約10mmHg増 加 し,そ の後減

少す るとい うPimozide非 処 置群 とほぼ同様の

変動 をきた した.

膵 組織のインピー ダンスは, Pimozide筋 注に

よっては影響 されなか った.し か し, CB154投

与 によ り5分 で約5Ω しか減少せず,そ の後の

増加 も45分 か ら55分 で前値 より約30Ω 増加 した

のみ で, 65分 か らはほぼ前値 に復 した.

2)GABA投 与実験

i)GABA 5mg/kg 30分 間持続投与群(Fig. 5)

大 腿 静脈血で測定 した血糖 は,注 入開始後ゆ

るやかに増加 し, 20分 で前値 の108.9%と 有意に

上昇 した.そ して,注 入終了後 も高値 を続け,

実験終 了時の120分 で も110.8%と 明 らかに高値

のままであ った.

膵 静脈血中 グルカゴンは,負 荷開始後2分 で

前値 の117.8%, 5分 で123.1%と 増加 したが,

そ の後減少 し, 20分 で101.3%の 最低値 を示した.

しか し,そ の後は再び漸増 し, 120分 で は155.3

%ま で増加 した.
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Fig. 5. Effect of intrapancreatic infusion of GABA 
at a dose of 5 mg/kg for 30 min on the levels 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 
and Fig. 2.

膵静脈血中インス リンは, GABA注 入開始後

急速かつ有意の減少をきた し, 2分 で76.7%,

 5分 で69.3%の 値 を示 したが, 10分 で はほぼ前

値に復 した.そ して, 45分 以 後再びゆ るやかに

減少 し,実 験終 了時の120分 で は前値の83.0%

の低 値 を示 した.

血圧は, GABA注 入 開始後2分 で一時的に約

15mmHg上 昇 したが,そ の後は漸減 し, 20分 で

前値 よ り約35mmHg低 下 した.そ の後,前 値に

復する傾向をみせ,注 入終了時の30分 以後はほ

ぼ前値付近 の変動 を示すに とどまった.

膵組織インピーダンスは,投 与開始後ゆるや

かに増加 し, 20分 か ら30分 に かけ前値 より約80

Ωの高値 を示 したが,注 入終了時の30分 以後 は

ゆるやかに減少 していき,実 験終 了直前の110

分 においてはほぼ前値 にまで復 した,

 ii)GABA 1mg/kg 5分 間 投与群(Fig. 6)

膵 静脈血 中グルカゴンは,負 荷開始初期 には

殆ん ど変動 しなかったが, 2分 以 後漸増傾 向を

示 した.

膵 静脈血中インス リンは,投 与開始によ り減

少 し, 1分40秒 か ら2分 にか けての採 血で前値

の64.3%に まで有意に低 下 したが,そ の後は前

値に復す る傾 向をみせた.

iii)GABA 0.1mg/kg 5分 間投与群(Fig.7)

膵静 脈血中 グル カゴンは, GABA注 入開始に

よ り軽度の漸 増傾向 を示 したが,有 意 ではなか

った.

膵静脈血中インス リンは, GABA投 与 中の5

分 間では,殆 んど有意の変動 を示 さなか った.

Fig. 6. Effect of intrapancreatic infusion of GABA 
at a dose of 1mg/kg for 5min on the levels 
of pancreatic venous plasma IRG and IRI. 
Abbreviations are as Fig. 1 and Fig. 2.

3)GHB投 与実験

i)GHB 500mg/kg 2分 間 投与群(Fig. 8)

大 腿 静脈血中の血糖 は, GHB投 与 により漸増

し,投 与後10分 で前値 の108.9%と 有意の増加 を

示 したが,そ の後はゆるやかに漸減 し,前 値 に

復 していった.

膵 静脈血中 グル カゴンは,負 荷開始後2分 で

前値 の41.0%と 有 意の一過性の減少を示 したが,

す ぐに増加 し, 5分 で140.6%, 10分 で159.9%

に まで上昇 し, 20分 で115.5%に まで減少 したあ

とは再び漸増 していき, 60分 以 後明 らかな高値
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Fig. 7. Effect of intrapancreatic infusion of GABA 
at a dose of 0.1mg/kg for 5min on the levels of 

pancreatic venous plasma IRG and IRI.
Abbreviations are as Fig. 1 and Fig. 2.

Fig. 8. Effect of intrapancreatic infusion of GHB 
at a dose of 500mg/kg for 2min on the levels 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 

and Fig. 2.

を示 した.

膵 静脈血中インス リンは,負 荷 によ り急速か

つ有意に低下 し, 2分 で46.1%に まで減少 し,

 60分 まで有意 の低値 を持続 したが,そ の後は前

値に復す る傾向 を示 した.

血 圧は, GHB投 与 直後, GABAと は逆に,一

過性に上昇 し, 10分 で ほぼ前値に復 した後ゆる

やかに漸増 したが,実 験終了時の120分 に はほ

ぼ前値 に復 した.

膵 組織におけ るインピーダンスは,負 荷開始

によ り急速に減少 し, 2分 で約-90Ω, 3分 で

約-95Ω と最低値 を示 した後はゆるやかに増加

し, 120分 では負荷前 とほぼ同 じ抵抗 を記録 した.

なお,前 述の ように,イ ンピーダンスの減少は

組織の血流の増加 を反映す る.

ii)GHB 100mg/kg 2分 間投与群(Fig. 9)

Fig. 9. Effect of intrapancreatic infusion of GHB 
at a dose of 100mg/kg for 2min on the levels 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 and Fig. 2.
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血糖 は,殆 ん ど変動 しなか った.

膵静脈血中 グルカゴンは,負 荷後2分 で前値

の84.7%に まで軽度 に低下 したが, 5分 では150.4

%と 逆 に有意の上昇 を示 し,そ の後 も前値 よ り

高値 を示 し続けた.

膵 静脈血中インス リンは,投 与後ゆ るやかに

減少し, 10分 で58.2%と 有 意の最低値 を示 した

が,そ の後は漸増 し,実 験終了時の120分 では

129.7%と 逆 に軽度の増加 を示 した.

血圧は,負 荷直後 より10分 まで軽度の上昇 を

示 したにとどまった.

膵 組織の インピーダ ンスは,投 与後直線的な

減少 を示 し, 3分 で約-80Ω を記録 したが,そ

の後は徐々に増加 し,前 値に復 していった.

 iii)GHB 100mg/kg 5分 間 投与群(Fig. 10)

Fig. 10. Effect of intrapancreatic infusion of GHB 
at a dose of 100mg/kg for 5min on the levels of 
pancreatic venous plasma IRG and IRI. Abbre
viations are as Fig. 1 and Fig. 2.

膵静脈血中グルカゴンは, GHB注 入 開始 に

より, 1分 か ら2分 にかけ,軽 度に低下 したが

有意ではな く,そ の後は漸増傾向 を示 した.

膵 静脈血中インス リンは, 20秒 か ら40秒 にか

けての採血で79.1%と,は や くも有意 に減少し,

その後 も実験終了時の5分 まで低値 を維持 した.

 iv)GHB 10mg/kg 5分 間投与群(Fig. 11)

膵 静脈血中 グル カゴンは,殆 ん ど有意の変動

を示さなかった.

膵静脈血中インス リンは,軽 度の減少傾向を

示 したが,有 意ではなかった.

Fip. 11. Effect of intrapancreatic infusion of GHB 
at a dose of 10mg/kg for 5min on the levels of 

pancreatic venous plasma IRG and IRI. Abbre
viations are as Fig. 1 and Fig. 2.

考 按

今 回,著 者の行 ったCB154の 膵動脈内急速投

与において, CB154 200μg/㎏ では血糖の有意増

加 と,膵 静脈血中 グルカゴンおよび インス リン

の投与直後の急速かつ有意の上昇 と実験後半で

の有意の漸増 という二相性 の上昇 を示 し, CB

15 450μg/kgで は血糖の軽度増加,膵 静脈血

中 グル カゴンの軽度上昇,膵 静脈血中インス リ

ンの不変 とい うCB154に おける用量反応的変化

をえた. CB154 200μg/kg投 与 時に同時に記録

された血圧 と膵組織におけ るインピーダンスか

らは,初 期の一過性 の軽度の血圧の上昇 とその

後の持続的血圧低下を,そ して,投 与直後 の急

速 な血流増加 と10分 以後の持続的な血流減少が

示唆 された.

CB154は,ド ーパ ミン受容体 の特異的刺激物

質 である6,7)とされ,高 プロラクチン血症患者の

みでな く,正 常 人で もプロラクチンの分泌抑制

をきたすこ とが知 られ8～11),ガ ス トリン分泌刺

激作用 も報告 されている40). CB154は,正 常人

では成長ホルモンに影響 を与えない11)よ うであ

るが,末 端肥大症患者では成長ホルモ ンの分泌

抑制 をきたす12)た め に,そ の治療に利用 されて
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いる. Thornerら13)は,末 端 肥大症患者にCB

 154を 経 口投与 したところ,グ ルカゴン,イ ンス

リンの分 泌に変化 を生 じないで,耐 糖能 が正常

化 したこ とを報告 している.そ して,彼 らは,

 CB154が 末 梢の ドーパ ミン受容体 を刺 激 し,消

化管運動 を抑制 したため, OGTTを 平低化 させ

た可能性があるとしている.し か し,仁 科41)は,

著者 と同様 の実験で, CB154の 血 糖上昇 および

膵C-ペ プチ ドと膵インス リンの急速かつ著明

な平行 した二相性の分泌増加 を認め,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

考えられるとし, Thornerら の報告13)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 と述べ ている.

今 回の著者の成績は,血 糖,膵 インス リンに

ついては仁科の報告41)と 一 致するが,膵 α細 胞

に対す る直接的刺激作用 と, CB154の 用 量反応

的関係は,こ れ までの報告にはみ られていない.

膵 α細 胞への作用機序に関 しては,仁 科の考え41)

と同様の ことが考え られ るが,そ の他に,正 常

人ではCB154に は 成長 ホルモンへの影響がみら

れない11)に もかかわ らず,末 端 肥大症患者では

成長 ホルモンの分泌抑制がみ られる12,13)ことよ

り,末 端肥大症患者では,ド ーパ ミン受容体 の

量的,質 的変化 をきた してい るため,グ ルカゴ

ン,イ ンス リンの分 泌変化 を生 じなか った可能

性 も考え られた.

前 述のよ うに, Thornerら13)はCB154が 消

化管運動 を抑制 したために, OGTTが 平低化

した可能性があ るとしているが,今 回の著者 の

CB154膵 動 脈 内急速投与実験 では, CB154投 与

によ り消化管の著明な痙縮がほぼ全例にみ られ

た.こ のことは, CB154で の 治療 中に嘔気がよ

くみ られ ることと合致 してい るが,こ の収縮性

痙攣に よ り消化運動が抑制 されたこ とは十分 に

考 えられた.

ま た,ド ーパ ミン受 容体 の抑制 物質 であ る

Pimozide42,43)を1mg/kg筋 注 してお くと, CB

154に よる血糖上 昇お よび膵 グル カゴン増加の

抑制がみ られ,膵 インス リンはCB154単 独投与

の時 とは逆に急速かつ有意に減少 し,実 験終 了

時 まで低値 を持続 した.血 圧はCB154単 独投与

時 と著変 なか ったが,膵 組織 インピー ダンスは

その増加,減 少 ともに抑制されていた.

仁 科41)は,同 様にPimozide筋 注 により血糖

上昇の抑制 そして膵C-ペ プチ ドと膵 インスリ

ンのCB154負 荷による急速かつ有意に減少する

両者平行 した分泌抑制傾向 を示 したこ とを報告

している.そ して, 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 し,ア ドレナ リンや ノルア ドレナ リン

の相対的優位 をきたした ことや,イ ン ドールア

ミン系のセロ トニン作用の増強に より膵 β細胞

の分泌抑制がお こった可能性や,ド ーパ ミン受

容体のHeterogeneityに よ るCB154とPimo

zideの 作 用機序や作用部位の違 いによる可能性

などを指摘 してい る.

膵 α細胞に対す るPimozideとCB154の 作用

に関 して も同様のこ とが考え られたが, Pimo

zide前 処 置によるCB154に 対する膵 グルカゴン

と膵 インス リンの影響は異なっているこ とより,

 α細胞 とβ細胞 とでは,ド ーパ ミン受容体の質

的または量的 な違いが あるもの と思われた.

今 回のGABAの 膵動脈内80分 間持続注入実験

では,血 糖 は軽度であるが有意 で持続的な増加

を示 し,膵 静脈血中 グルカゴンは投与開始初期

の軽度増加 と投与中止後の漸増 という二相性の

分泌 亢進 を示 した.膵 静 脈血 中 インス リンは

GABA注 入 開始 直後に急速かつ有意に一過性に

減少 し,注 入終 了後再 び漸減 した.血 圧は負荷

開始 直後に軽度の一過性上昇 を示 したがす ぐに

低下 し, GABA投 与 中は常に前値 よ り低値であ

った.膵 組織 のインピー ダンスはゆるやかに増

加 し,注 入終 了直後 より漸減 した.こ の血圧お

よびインピーダンスより推定 される膵組織の血

流 を考慮する と,実 際には,膵 グルカゴンはや

は り二相性 の分泌亢進 を,膵 インス リンは注入

中は減少 し,注 入終了後,前 値に復す る傾向を

示 したと考え られ た.

ま た, GABAの 膵 内分泌に対する初期相 を観
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察す るために, 5分 間20秒 毎 に採血 した実験 で

は, GABA 1mg/kgの5分 間投与においては,

膵 グル ゴンは増加傾向 を,膵 インス リンは有意

の減少 を示 した. GABA 0.1mg/kgを5分 間で

投与した場合には,膵 グルカゴンは軽度の増加

傾向を示 したが,膵 インス リンは殆 んど不変 で

あった.

GABAの 血 糖上昇作用は,膵 グルカゴ ンの増

加 と膵 インス リン減少の結果生 じた もの と思 わ

れた.今 回の実験で, GABA投 与 によ り,膵 グ

ルゴンの上昇 と膵インス リンの減少 という結果

がえられたが,こ れは前述 のごとく, GABA

が 膵Langerhans島 の なかでもβ細胞にのみ 多

量に含 まれてい るこ と28,29)を考 えあわせ ると,

 GABAは,細 胞膜のGABA受 容体 を介 し,膵

Langerhans島 内 での α細胞 とβ細 胞,そ れに恐

らくは δ細胞 も含めて,相 互間の調節的役割 を

果た している可能性 も考えられた.ま た,実 験

後半での膵 グルカゴンの増加 については, GABA

は 血 液脳 関 門 を通過 しに くいため に,中 枢

神経系のホルモ ンを介 しての影響 とは考 えに く

い.そ れよ りも,血 圧の低下に よる血行力学的

変化に よリカテ 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44)

可 能性が考 えられた.

GHB 500mg/kgを 膵 動 脈 内に2分 間で投与

すると,血 糖は一過性に有意に上昇 し,膵 グル

カゴンは一過性 に減少 したの ちただちに増加 し

たが20分 では前値に復 し,そ の後漸増 した.膵

インスリンは長時間にわたる有意の減少 を示 し

た.し かし,同 時に記録 した血圧 と,負 荷開始

1分 後にはすでに約80Ω もの減少がみ ちれた膵

組織のインピー ダンスを考慮する と,膵 グル カ

ゴンは実際には初期にそれほ どの低下 をした と

は思えない. GHB 100mg/kgを2分 間で投与

すると,膵 組織のイ ンピー ダンスか ら推 察され

る血流は増加 したが, GHB大 量 投与時のよう

には急激ではなかった.こ の血圧 と血流 とを考

慮する と, GHB 100mg/kgの 場 合には,血 糖は

著しい変動 を示 さず,膵 グルカゴンは初期にゆ

るやかに有意に増加 し,そ の後 も高値 を持続 し

たと考 えられた.ま た,膵 インス リンはGHB

 500mg/kg投 与 よりも軽度かつ短期間の一過性

低下 をきた した と思 われた.

初 期の変化だけを調べたGHB 100mg/kg膵

動 脈内5分 間投与実験では,膵 グルカゴンは2

分 前後で軽度低下 したのちは漸増傾 向を示 した

が,膵 インス リンは有意に減少 した. GHB 10

mg/kgの5分 間投与 においては,膵 グル カゴン,

膵 インス リン共に著明な変動はみ られなかった.

以 上のように,血 圧 と血流の変動 を考慮す る

と,血 糖,膵 グルカゴンそして膵インス リンは,

 GABAとGHBと で はほぼ同様の変動 を示 した.

そ して, GHBの 膵 内分泌に対する作用機序につ

いて もGABAと 同様のことが考えられるものと

思われた.

しか しなが ら,両 者の血圧 と血流 とを比較す

ると,全 く逆の作用がみられたこ とは,大 変に

興味深い. GHBはGABAの 代 謝 産物 で あ り

(Fig. 1), GHBの 少 な くとも一部 はGABA

として働 くと考 えられていた26)に もかか わらず,

この ように相反 した結果が えられた理由の1つ

としては, GHBは ドーパ ミン受容体に作用し45,46)

GABAはGABA受 容 体20,21)に作 用す るためで

あろうと思われ た.し か し,濃 度が異なるため

にGABAの 作 用が逆転25)した という可能性 も無

視で きない もの と考え られた.

結 語

中枢神経系作動物質セあるCB154, GABA,

 GHBを それぞれ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,こ れ ら

3物 質の膵内分泌に対する影響 を検討 して以下

の結果をえた.

1) CB154 200μg/kg膵 動 脈 内急速投与によ

り,血 糖は有意かつ持 続的に上昇 し,膵 グル カ

ゴンとインス リンは有意の二相性 の分泌亢進 を

示 したが,膵 グルカゴンの増加 の方が著明であ

った.血 圧は一過性の軽度上昇後,持 続的に低

下 し,膵 組織インピーダンスより推測 された血

流は急速 な一過性の増加後,強 い減少 を示 した.

 CB154は 膵 α細胞に対 し,ド ーパ ミン受容体 を

介 して直接的な刺激作用が あると思 われた.ま

た, CB154 50μg/kgの 少 量投与では,血 糖 お

よび膵 グル カゴンの上昇は軽度で,膵 インス リ
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ンは殆 んど変動せず,血 糖お よび膵 ホルモンに

対するCB154の 用 量反応的関係がみ られた.

2) Pimozide 1mg/kg筋 注 による血糖,膵 グ

ル カゴンお よびインスリンの変化 はみ られず,

そ の後 のCB154 200μg/kg膵 動 脈内急速投与に

より,血糖 と膵グルカゴンには増加がみられたもの

の, Pimozide非 処 置群 と比べ,反 応に抑制 がみ

られた.膵 インス リンはPimozide非 処 置群 と

は逆に有意に減少した.血 圧はPimozide非 処

置群 と比較 して差がみ られ なか ったが,血 流に

は抑制効果がみ られた.以 上 より,膵 α細胞 と

膵 β細胞 とでは,ド ーパ ミン受容体の質的また

は量的な差があるもの と思 われた.

3)GABA 5mg/kg膵 動 脈内30分 間持続注入

において,血 糖 は軽度の持続的増加 を示 し,膵

グルカゴンは二相性の分泌亢進 を,膵 インス リ

ンは二相性 の分泌低下 を示した.血 圧は軽度の一

過性の増加後す ぐに低下 し,血 流はゆるや かに

減少 した.

GABA 1mg/kgを 膵 動脈内に5分 間投与 し,

膵 内分 泌の初期 を持続的に観察す る と,膵 グル

カゴンは漸増傾 向を示 し,膵 インス リンは有意

に低下 し,前 実験 と同様の結果 を示 した.一 方,

 GABA 0.1mg/kgの 少 量投与 では,膵 グルカゴ

ンは漸増傾向を示 したが,膵 インス リンには変

動がみ られなかった.

4)GHB 500mg/kg膵 動 脈内2分 間投与 で

は,血 圧は二相性の上昇 を,血 流は急激な増加

を示 し,血 糖 は一過性 の増加 を,膵 グル カゴン

は見かけ上は一過性の有意の 減少を示 したが,

血 流によ り補正す ると実際には不変 または上昇

していると思 われ,二 相性の分 泌亢進 を,そ し

て膵 インス リンは持続的低下 をきたした もの と

思 われた.そ して, GHB 100mg/kg 2分 間投与

において も,同 様に,一 過性に上昇 した血圧 と

急速に増加 した血流 とを考慮す ると,血 糖は殆

ん ど不変,膵 グルカゴンは持続的軽度増加,そ

して膵 インス リンは一過性 の減少 を示 した もの

と思われた.

膵 内分泌の初期相を持続的に観察 したGHB

 100mg/kgを 膵動 脈内へ5分 間 で投与 した実験

では,膵 グルカゴンは軽度の低下後,上 昇傾向

をみせ,膵 インス リンは持続的減少を示 し, GHB

の長 期実験 とほぼ一致 した結果 をえた.ま た,

 GHB10mg/kg 5分 間投与では,膵 グルカゴン

は不変であ り,膵 インス リンは軽度 の低下傾向

をみせ た.

5)以 上 の ように,血 圧 と血流 とを考慮する

と,膵 グルカゴンおよび膵インスリンは, GABA

とGHBの 投 与に対 し,ほ ぼ同様の変動を示 し

たことより, GABAもGHBも 膵 α細胞には分

泌亢進的に,膵 β細胞には抑制的に作用す ると

思 われ,膵 内分泌に対す るGABAとGHBの

作 用機序は同 じである可能性が示唆 された.
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Effects of neuropeptides on pancreatic glucagon secretion. 

Part II. Changes of pancreatic glucagon concentrations in the dog

 pancreatic vein after administration of 2-bromo-ƒ¿-ergocryp

tine (CB154), gamma-aminobutyric acid (GABA), and gamma

      hydroxybutyric acid (GHB).

Shuji MACHIDA

Third Department of Internal Medicine, Okayama University 

Medical School, Okayama 700, Japan

(Director: Prof. T.Ofuji)

Immunoreactive glucagon (using 30K antibodies) and insulin concentrations in the 

superior pancreaticoduodenal (pancreatic) vein of anesthetized mongrel dogs were measur

ed after administration of 2-bromo-ƒ¿-ergocryptine (CB154), ƒÁ-aminobutyric acid 

(GABA), and ƒÁ-hydroxybutyric acid (GHB) into the superior pancreaticoduodenal artery.

A bolus administration of CB154 (200ƒÊg/kg) induced a hyperglycemic response with 

biphagic increases in plasma glucagon and insulin levels. Blood pressure was lowered 

after a transient slight elevation. Impedance in pancreatic tissue was markedly increased 

after an initial rapid decrease. The lowered impedance reflects increased blood flow in 

the tissue. CB154 (50ƒÊg/kg) administration brought about hyperglycemia and mild 

hyperglucagonemia. However, the plasma insulin level did not vary. After premedication 

with pimozide (1mg/kg, intramuscularly), CB154 (200ƒÊg/kg) administration caused 

a mild gradual increase of blood glucose, mild increase of plasma glucagon and signifi

cant decrease of plasma insulin concentrations. The premedication had no effect on 

blood pressure changes. Impedance in pancreatic tissue was slightly increased after a 

mild transient decrease.

GABA (5ƒÊg/kg) infusion for 30min induced mild hyperglycemia, biphasic increase 

of pancreatic plasma glucagon and biphasic decrease of pancreatic plasma insulin concen

trations. Blood pressure rose slightly, then gradually fell after a few minutes. Im

pedance in pancreatic tissue increased slowly. With a GABA (1mg/kg) infusion for 

5min, the pancreatic plasma glucagon level gradually rose, and the plasma insulin level 

fell. During a GABA infusion at a dose of 0.1mg/kg for 5min, the plasma glucagon 

level increased slightly, but the plasma insulin level did not vary.

A GHB (500ƒÊg/kg for 2min) infusion brought about a mild transient hyperglycemia. 

Although there was an initial decrease in the glucagon concentration, the amount of 

secreted glucagon seemed unchanged since the volume of blood flow in pancreatic tissue 

increased markedly during this period. The biphasic increase in glucagon concentration 

followed. Plasma insulin concentrations decreased significantly. GHB administration at 

a dose of 100ƒÊg/kg for 2min had similar effects on insulin and glucagon secretion, 

and did not cause any change in blood glucose level. The changes in plasma glucagon 

and insulin levels during 5min infusion of GHB (100mg/kg) were tested in more detail. 

The level of glucagon decreased slightly followed by a gradual increase after a few min

utes. The plasma insulin level decreased significantly. GHB (10ƒÊg/kg) infusion for 

5min resulted in no change of plasma glucagon concentration and a mild decrease in 

plasma insulin concentration.


