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C u r r e n t A s p e c t s o f Cli n i c a l A p p li c a ti o n

o f S o m a t o s t a ti n

R y oy u T ak e d a , H aji m e N a k ab a y ashi , T o shi o U e n o ,

U m e o M i w a *
,
an d N o b u m as a M a ek a w a

D e p a rt m e n t o f I n t e r n al M e di ci n e (Ⅱ) , S ch o ol of M e di ci n e ,

K a n a z a w a U ni v e rsity an d I shi k a w a P r e fe ct u r al C e n tr al H o sp it al
*

,
J a p a n

A t t h e e n d o f t h e 丘r st p a p e r r e p orti n g t h e

di sc o v e r y o f g r o w t h h o r m o n e i n h ib it in g p
e p ti d e

( S R I F , S O m a t O St a ti n ) o f h y p o t h al a m i c o ri gi n ,

B ra z e a u e t al .
1) st a t e d t h a t

"

S h o u l d S R I F b e

a cti v e i n h u m a n s , it s p o s si b l e c li n i c a l sig n i fi
-

c a n c e , P a rti c u l a r
l y i n t h e t r e a t m e n t o f a c r o m e g

-

aly a n d t h e m a
n a g e m e n t o f j u v e n il e d i a b e t e s ,

h as n o t e s c a p e d o u r a tt e n ti o n
"

. s o o n a ft e r t h e

p a p e r a p p
e a r e d

,
it h a s b e e n e l u cid a t e d t h a t t h e

p e p ti d e i n h i b its st r o n gl y n o t o n l y t h e r el e a s e o f

g r o w t h h o r m o n e b u t al s o t h e p a n c r
e ati c e n d o ･

c ri n e
2)
s u c h a s i n s u h n a n d gl u c a g o n . T h is f a c t

ab ett e d m a n y c li n i c a l i n v e stig a t o r s t o a p p ly t h e

P e P ti d e t o t h e t r e at m e n t o f d i a b e t e s , ai m i n g a t

t h e f o u o w i n g p oi n t s . 1 ) S o m a t o st a ti n c a n c o n
-

t r ol h y p e rgl y c e m i a t h r o u gh i n h i bi ti n g gl u c a g o n

O r g r O W t h h o r m o n e s e c r e ti o n w h i c h i s k n o w n t o

a ct a s a d i a b e t o g e n i c h o r m o n e , a n d als o s e r v e

S e e m i n gl y t o p r e v e n t t h e d e v el o p m e n t a n d/ o r

P r O g r e S Si v e d et e ri o r a ti o n o f d i a b e ti c a n gi o p a t h y ,

e s p e ci all y in b eli e f
3)
7
4〉
t h a t g r o w t h h o r m o n e

p l a y s a r o l e t o s o m e e x t e n t , i n p r o d u ci n g eit h e r

m i c r o a n gi o p a t h y o r m a c r o a n gi o p a t h y . 2) S i n c e

SO m at O St a ti n s e e m s t o b e i n s o m e w a y r el a t e d t o

th e n u t ri e n t h o m e o st a si s
5 卜 9) b e t w e e n t h e i n n e r

e n vi r o n m e n t a n d t h e d ig e sti v e t r a c t , O n e C a n

e x p e ct s o m e e f f e c t o n c o n t r olli n g n u t ri e n t

ab s o r p ti o n a n d t h e r e f o r e t h e i m p r o v e m e n t o f

m e t a b o li c d y s a r r a n g e m e n t in di a b e t e 6 .
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I n 1 9 7 4
1 0)
s o m a t o st a t in w a s a ct u a11 y u s e d f o r

t h e t r e at m e n t o f di a b e t e s i n c o m b i n at i o n w it h

in s u li n p a r ti c u l a rl y i n I D D M . A n d w h e n s o m a -

t o st a ti n w a s a p p li e d t o t h e p ati e nt s u n d e r t r e a t
-

m e n t w it h a rti fi ci al p an C r e a S , it h a d r e s u lt e d 血 a

r e m a r k a b l e d e c r e a s e o f t h e i n s u li n r e q u lr e m e nt

f r o m 3 8 t o 7 0 p e r c e n t .
1 1)
o n t h e o t h e r h a n d , it

W a S C O n fi r m e d t h at w h e n s o m a t o st a t in w as g l V e n

t o p a ti e n t s s u s t ai n in g n o r m al o r e v e n a li ttl e

r e s e rv e t O S e C r e t e in s u li n
,
i t g a v e t h e r e v e r s e

ef f e ct , r e S u l ti n g in t h e d e t e ri o r ati o n o f di a b eti c

st a t e .
1 2 卜 1 4)

s u c h r e v e r s e e ff e c t o f s o m a t o s t a ti n

O n gl u c o s e m e t a b o li s m i s d u e t o a m a r k e d s u p
-

P r e S Si o n o f e n d o g e n o u s i n s u li n w h i c h a b oli s h e s

t h e b e n e fi ci al e f f e c t o f h y p o gl u c a g o n e m i a

in d u c e d b y s o m at o st a ti n o n b l o o d s u g a r . T o

e n ab l e t h e p e p ti d e u s e fu 1 a s a s u p p l e m e n t al d ru g

t o t h e i n s u li n t h e r a p y , t h e d e v el o p m e n t o f

a n al o g s w h i c h c a n i n h ib it s el e c ti v e l y gl u c a g o n

a n d g r o w t h h o r m o n e w it h o u t l o si n g t h e e ff e c t o n

n u t ri e n t a b s o r p ti o n , 1 S i n r e c e n t d e si r e d . A n o t h -

e r o b st a c l e i n t h e cli n i c al u s e o f s o m a t o st a ti n i s

t h at s o m a t o st a ti n h a s s o sh o rt h a lf li f e a s l .
1 t o

3 .O m i n u t e s i n h u m an S .
1 5) E v e n if t h i s o b st a cl e

W e r e r e S O I v e d
,
W h a t cl in i c al u s e f u l n e s s w e c o u l d

fi n d i n t h i s p e p tid e ?

I n o u r p r e v i o u s e x p e ri m e n t , t h e a u t h o r s h a d

S u C h i m p r e s si o n t h a t s o m at o st a ti n w a s n o t s o

u s e f u l p r a c ti c ally f o r c 血i c al p u r p o s e s e x c e p t f o r
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di ag n o sti c o n e s ･ I n t h is r e p o r
t w e a r e b ri e fl y

i n f o r m i n g o f o u r e x p e ri m e n t a l a n d c li n i c al r
e s u l ts

o f s o m a t o st at h .
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T o p r e p a r e h y p e ri n s u 血 e m i c d i a b e ti c s t a t
e i n

r a b b it s
,
C O rti s o n e a c et a t e ( 1 0 m g/ k g b w ) w a s

iI 函 C t e d in t r a m u s c u l a rl y i n t o m al e r a b b it s ( 2 ･8

k g/ b w ) e v e r y d a y f o r a w e e k ･ A ft e r c o n fi r m e d

t h e d e v el o p m 8 n t O f di a b e ti c st a t e , 4 0 p g p
e r k g

b w o f d e s A la
l
,
G l y
2

-t D ⊥T r p
8

,
D - As u

3
･
1 4

]

s o m a t o st ati n w a s i n fu s e d f o r a n h o u r a n d c h a n g e s

i n t h e s e ru m l e v el s o f I R I
,
I R G a n d t ri gl y c e ri d e

w e r e m e a s u r e d e v e r y 1 5 m i n u t e s d u
ri n g t h e 6 0

m in ut e s . I n Fi g ･ 1
,
t h e d o tt e d li n e s h o w s t h e

r e s u lts o b t a in e d f r o m r a b b it s g l V e n S a
li n e s o l u -

ti o n i n st e a d o f c o rti s o n e a c e t a t e a n d t h e s o li d

o n e sh o w s t h a t o f r a b b it s i n fu s e d t h e s o m a t o
-

st a ti n a n al o g .
F r o m t h e v a l u e s o f b l o o d s u g a r

a n d s e r u m I R I o n G T T , it w a s o b
v i o u s t h a t t h e

r a b bit s t r e a t e d w it h c o rti s o n e a c e t a t e h a s b e c o m e

in a s t at e o f h y p e ri n s u 血 e m i c d i a b e t e s ･ A s

s h o w n i n t h e d o t t e d l in e , S O m a t O S t ati n i n f u si o
n
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F ig . 1 . E f f e c t s o f d e s A l a
l
,
G l y
2

-

[ D
Jr r p
8
,
D ･

A s u
3
,
1 4

- S O m a t O S t a ti n o n bl o o d g l u c o s e , I R I ,

I R G a r Ld s e ru m t rigl y c e ri d e i n c o r ti s o n e -

i n d u c e d d i a b e ti c r a b b it s .

i n d u c e d sig n i fi c a n t d e c r e a s e s in t
h e s e ru m l e v els

o f I R I a n d I R G . S e r u m l e v el o f I R I f a r b el o w

t h a n t h a t o f I R G ,
W h i c h w a s r e d u c e d d o w n t o

2 9 .
2 % o f t h e i n iti a l l e v el a t 1 5 m i n a ft e r i n fu si o n

a n d r e m a in e d a t t h e al m o s t s a m e l e v el u n til t h e

e n d o f in fu si o n i n t h e c o rti s o n e g r o u p . A t 1 2 0

m i n s e r u m I R I r ai s e d t o t h e hi gh e r l e v el m o r e

t h a n t h e in iti al l e v el w h il e s e ru m I R G d id n o t

s h o w s u c h a r e b o u n d . O n t h e c o n t r a r y , th e

b l o o d s u g a r h a s r ai s e d p r o g
r e s si v e ly t h r o u gh o ut

t h e i n fu si o n a n d r e a c h e d u p t o t h e l e v el o f 4 7 8

m g/ dl at t h e e n d o f t h e i n f u si o n f r o m 2 5 7 m g/ dl

o f t h e i n iti al l e v el . I n t h e c o r ti s o n e g r o u p ,

m a r k e d h y p e rt ri gl y c e ri d e m i a d e v e l o p e d ( 3 8 0 .O

m g/ dl) b u t w h i c h s h o w e d o n l y a sligh t d e c r e a s e

d u ri n g t h e i n fu si o
n o f s o m at o st a ti n a n al o g , a n d

t h e a g a r o s e g el el
e c t r o p h o r e ti c p a t t e rn O f lip o

-

p r o t e i n o f t h e p l a s m a st 皿
r e m ai n e d u n c h a n g e d ･

I t is e st e e m e d t h a t u n d e r t h e c o n diti o n s o f t h is

e x p e ri m e n t t h
e s e c r e ti o n o f e n d o g e n o u s i n s u li n

w a s e x a g g e r a t e d t d c o m p e n s a t e t h e c o u n t e r
･

r e g u l a t o r y a c t
i o n o f c o rti s o n e t o g l u c o s e m e t ab o

･

1i s m
,
b u t w a s sig n ifi c a n tly s u p p r e ss e d b y th e

s ｡ m a t ｡ St a tiふ aふal o g . T h e h y p e r gl y c e m i a r e s u lt e d

ft o m i n s u li n s u p p r e s si o n d u ri n g s o m
a t o st ati n

i n fu si o n , h a s o v e r c o m e t h e b e n e
fi ci al e ff e ct o n

b l o o d s u g a r t h r o u gh g l u c a g o n s u p p r e s si o n ･

抑 C r O∫2 4 助 祝 r 血 加 わ 柁 0∫ q
′C 眈 ∫0 朋 わ ･

蕗 鯨油 0 乃 β庖 飢痛七 月抽 勧 化

C a s e l . F ig .
2 s h o w s t h e e ff e c t o f c y cli c s o m a

-

t o s t a ti n o n b l o o d s u g a r , S e r u m l e v el s o f I R I , I R G

an d li p i d m et a b o li s m in a d
i a b e ti c p a ti e n t w ith

k e t o a ci d o si s . I n t h i s c a s e t h e di a b eti c s
t at e

i m p r o v e d t o t h e c o n dit
i o n o f gl y c o s u ri a 3 0 g p e r

d a y w it h 2 0 0 t o 3 0 0 m g/ d l o f bl o o d
s u g a r i n

di u m al p r o fil e w it h 2
4 I U o f L e n t e i n s u li n i nj e c -

ti o n
,
b u t t h e 2 4 - h o u r - C O n ti n u o u s in f u si o n o

f

c - S O m a t O St a ti n l ( 1 5 0 p g/ h) si g n i fi c a n
tly a m e h o

･

r a t e d t h e d i u r n al p r o fil e o f b l o o d
s u g a r w

ith

d e c r e a s e i n t h e s e r u m l e v el o f C
-

P e P ti d e , I R I a
n d

I R G . As s h o w n i n t h e d o tt e d li n e , n eit
h e r

sig n i fi c a n t el e v ati o n
o f I R G o r g r o w t h h o r m o

n e

w a s o b s e r v e d e x c e p t f o r a sl e e p
-i n d u c e d ri s e i n

t h e c o n t r o l d a y . T h e r e f o r e , t h e a m
e li o r a ti o n o f

d i a b e ti c st a t e b y s o m a t o st a t in i n fu si
o n i s n o t
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as c ri b e d o n l y
t o t h e f a ct o f r e d u c ti o n o f t h e s e

t w o h o r m o
n e S i n t hi s c a s e ･ P r o m p t a n d c o n t in u

q

｡ u S l o w e ri n g
o f s e r u m t ri gl y c e ri d e l e v el t h r o u g h

-

o u t d a y , S u g g
e St S t h at a s lg n i fi c a n t i m p r o v e m e n t

o f di a b e ti c c o n t r o l i s m
o stl y d u e t o t h e e ff e ct o f

s o m at o st ati n o h n u t ri e n t h o m e o st asi s ･

c as e 2 .
T hi s c a s e i s a n o t h e r e x a m p l e o f a n I D D M

t r e at e d w it h s o m a t
o st a ti n i n f u si o n u n d e r i n s u li n

t h e r a p y
■( F ig .
3) . T h e p a ti e n t s h o w e d p o o r

c o n t r o l e v e n w it h 4 0 I U o f M C L e n t e
i n s u k n a n d

s ｡ b l o o d s u g a r r ais e d u p n e a r t o t
h e 4 0 0 m g/ d l

aft e r d i n n e r , a C C O m p a n y i n g m
a s si v e gl y c o s u ri a

m o r e t h a n 8 3 g/ 4 a y o n t h e c o n t r o l d a y ･
T h o u gh

th e s e r u m l e v e ls o f I R G a n d g r o w
t h h o r m o n e a r e

n o t s o el e v a t e d t h r o u gh o u t t h e w h o l e d a y ･ 2 4 -

C a s e T K
′
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Fi g . 2 . E f f e c t o f 2 4 - h o u r i n fu si o n o f c y cli c

S O m at O St ati n o n b l o o d gl u c o s e , gl y c o s u ri a ,

C P R
,
I R G

,
H G H s e r u m t ri gl y c e d d e an d F F A i n

a p ati e n t w it h l D D M . A b b r e v i a ti o n s : B B ;

b ef o r e b r e a k f a st
,
A B ; a ft e r b r e a k f a st

,
B L ;

b ef o r e l u n c h . A L ; a ft e r l u n c h , B D ; b e f o r e

d i n n e r
,
A D ; a ft e r d i n n e r , N M ; n e X t m O rn i n g ･

68 l

h o u r c o n ti n u o u s i n fu si o n o f c
-S O m at O St ati n ( 3 0 0

Fl g/ h ) a s p e r I o r m e d w it h 4 I U r e d u c ti o n o f

i n s u li n d o s e . W it h t hi s i n fu si o n t h e di u r n al

p r o fil e o f t h e bl o o d s u g a r w a s b
e t t e r e d I a n d

s e r u m t ri gl y c e ri d e a n d F F A w
e r ¢ S u P p r e SS e d w it h

m a r k e d d e c r e a s e s i n gl y c o s u ri a t o 6 g p e r d a y ▲

T hi s c a s e al s o s e e m s t o b e a n e x a m p l e , in d i c a ti n g

t h e i n h ib iti n g e ff e ct o f s o m a t o st ati n o
n n u tri e n t

a b s o r p ti o n .

C a s e 3 . I n c o n t r a st t o t h e a b o v e t w o c a s e s , C a s e

3 s h o w n i n Fi g .
4 is a f e m al e p ati e n t w it h m a t u ri

-

t y o n s e t d i a b et e s w h o r e c e ntl y b e c a m e r e f r a c t o r y

t o s u lf o n y l u r e a t h e r ap y ･ F r o m t h e r e s p o n s e o f

s e r u m I R I t o b r e a k f a st , it w a s s u sp e ct e d t h at t h e

p a ti e n t s u st ai n e d still s o m e s e c r e t o r y r e s e r v e o f

e n d o g e n o u s h s u Ⅱn 2 4
- h o u ト C O n ti n u o u s i n f u si o n

o f c - S O m a t O St a t in ( 3 0 0 p g/ h) u n d e r di e t t h e r a p y

C a s e li tl
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0

0

0

0

0

0

-

3

つ
ー

ー

R G

融

T G

( m g / dり

5

0

2 0 0

1 0 0

0

2 0 (】0

乙…㌣し, ･ 0 0 0
5 0 0

0

ニ= 撫 ･ - - - ` .
; = = こ = 二= ニニ

ご= = ニ= ニニ:= 和

』 叫 ⊂ ‰ ごこ二= = = ご
= コ

叱 ㌫ ま = 二= ニ = ｡ = ニ : = 二

B王ヨ A8 B L A ! 一 別〕 A D ココ0 1
0

N M

か -
一
一 噌 ⊂ ○ 仙 Ol こ

こ 二 一 S o m d l o ら【a l 州 + M C J e n t e … ら山 ∩ 3 6 U

F i g .
3 . E f f e c t o f 2 4 ～h o u r i n f u si o n o f c y c u c

s o m at o s t a t in o n b l o o d gl u c o s e , gl y c o s u ri a ,

C P R
,
I R G

,
H G H

,
S e r u m t rig ly c e ri d e an d F F A i n

a p ati e n t w it h I D D M .
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o f 1 8 0 0 c al
,
r e S u lt e d in t h e al m o s t c o m p l e t e

s u p p r e ssi o n o f e n d o g e n o u s i n s u li n , gl u c a g o n a n d

g r o w t h h o r m o n e f o r 2 4 h o u r s ･ I n t h i s
c a s e

)
a n y

i r n p r o v e m e n t in b l o o d s u g a r w a s n o t
o b s e r v e d a s

t h e a b o v e t w o c a s e $
,
a n d t h e b l o o d s u g a r w a s

r at h e r i n c r e a s e d a ft e r l u n c h a b o u t l O O m g/ d l

hi g h e r t h a n t h o s e o n t h
e c o n t r o l d a y ･ T h e

d e t e ri o r a ti o n o f bl o o d s u g a r c o n t r o l i n d u c e d b y

s o m at o st at in w a s c o n si d e r e d t o b e d u e t o t h e

s u p p r e s si v e e f f e c t o f t h e p e p ti d
e o n i n s u 血 s e c r e -

ti o n , S e e m i n g q u it e si m
il a r t o t h e r e s u lt o b t ai n e d

i n t h e e x p e ri m e n t al r a b b it s w it h c o n ti s o n e -

i n d u c e d d i a b e t e s .

F r o m t h e s e o b s e r v a ti o n s o f t h e eit h e r e x
-

p e ri m e n t al o r c 血i c
al st u d i e s

,
t h e f o ll o w i n g

p o s sib ilit y w a s
a ss u m e d : 1 ) T h e e ff e c t o f s o m a

-

t o st ati n o n t h e gl u c o s e m e t a b o li s m d e p e n d s u p o n

r 8 ち e 】くT
,
4 2 ァr , f e ロ a 】e と一丁[) 口,･1

〆
= = 〆 二･ -

- - イ
ー

ー
ー
~ -

- -
- ~
･ - - ･

へ
､
･

､
.

9 とこ二= 二 重 ビ ュ 毎

｣
Lニで 撃 ㌣ ･

∵r
J

r
- - - -

? = 〒干∵

■

●

●
■

●

‥

●

●

●

■

■

｣
l

t ･ l l･ l ■ ･ 一 ■ ■■■■ ■

もB A B B L Aエ■ らD A D 2 2 0 l q N M

O
- - - 一

喝 仁O n l r l )1 壬
= S 8 1n 良 一O 与I i仙 Il ■l on e

F i g . 4 . E ff e c t o f 2 4 -h o u r in fu si o n o f c y cli c

S O m a t O St a ti n o n bl o o d gl u c o s e , g l y c o s u ri a , I R I ,
I R G

,
H G H , S e ru m t rig l y c e ri d e an d F F A i n a

P a ti e n t w it h N I D D M .

t h e s e c r e t o r y a c ti vi t y o f e n d o g e n o u s i n s u li n . 2)

T h e a n ti d i a b e ti c a c ti o n in d u c e d b y s o m a t o st ati n
,

o b s e rv e d i n t h e i n s u li n d e pe n d e n t di a b eti c s

w it h o u t sl g n ifi c a n t i n c r e a s e o f gl u c a g o n a n d

g r o w t h h o r m
o n e

,
S e e m S t O b e r e s u l t e d f r o m t h e

s u p p r e s si v e e f f e c t o n n u t ri e n t h o m
e o st a si s r a th er

t h a n o n t h e s e c r e ti o n o f d i a b e t o g e n i c h o r m o n e s .

3 ) T h e f a c t t h a t t h e s e ru m t ri gl y c e ri d e w a s

d e c r e a s e d w it h o u t d el a y , al s o s u p p o rt s t h e a b o v e

a s s u m p ti o n .

属 e c e 柁 f A か α乃 C e ∫ わl 動ノ乃才力e 如 ぶ0 ∽ α才β∫ 如i乃

A 乃αわg

A si d e t h e v a ri o u s bi ol o g i c al a c ti v iti e s
P
o f t h e

n a ti v e s o m a t o st a ti n
,
S y n t h e ti c m o d ifi c ati o ns o f

t h e p e p ti d e h a v e b e e n s t u d i e d t o p r o l o n g it s

e ff e c t w it h m o r e s el e cti v it y f o r gl u c ag o n a n d

g r o w t h h o r m o n e ･ T o a tt a i n t h i s ai m t h e m o difi
-

c a ti o n o f st r u c t u r e , i n cl u d i n g l) s u b stit u ti o n of

a D f o r m f o r t h e しf o r m a m i n o a ci d s , 2) r e m o v al

o r a d d iti o n o f o n e o r m o r e a m i n o a ci d( s) f r o m

t h e C _t e r m i n a l e n d o r N
-t e r m i n al e n d

,
3) r e p l a c e -

m e n t o f a m i n o a ci d s
,
a n d 4) alt e r a ti o n o f c y cli c

T a b l e l . G l u c a g o n
- S el e cti v e s o m a t o s t ati n

a n al o g s .

【D ℃y s
1 4

] S o m a t o st a ti n ;

B r o w n .
M

.
e t al .

Li e n .
E

.
L

【D - T r p
8
D - C y s

1 4

] S o m a t o st a t in

B r o w n . M . e t al .

G o r d i n . A . e t al .

【Al a
2
D - C y s

1 4

] S o m a t o s t ati n

G o r di n . A , e t al .

1 9 7 7

1 9 7 8

1 9 7 7

1 9 7 7

1 9 7 7

d e s - A l a
l
G l y
2

【H i s
4 , S
⊥D T r p

8

】 S o m a t o s t ati n ( W Y
- 4 l . 7 4 7)

S a r a p t a ki s D . e t al ･ 1 9 7 8

L i e n .
E

.
e t al . 1 9 7 9

d e s - A l a
l
G l y
2

【D てr p
8
D - As u

3
･
1 4
] S o m a t o st a ti n

H a r a n o Y . , S a k a ki b a r a T . e t a l ･ 1 9 7 9

【C G l n ( G l y)
2
D - T r p

8

] S o m a t o st a ti n

【A l a
2
D ⊥T r p

8
D - C y s

1 4

] S o m a t o st ati n

V o y l e s N . R . e t a l ▲ 1 9 7 9
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st ru ct u r e
1 6)

,
h a v e b e e n i n v e stig at e d ･ S o m e o f t h e

a n al o g s s h o w n i n T a b l e l h a v e b e e n p r o v
e d t o

sh a r e t h e p r o p e rti e s c a p a b l e t o s u p p r e s s t h
e

gl u c ag O
n a n d t h e i n s u h n i n t h e r a ti o o f 6 t o l O :

1 , b u t
t h e y a r e st il1 n o t s a ti s f a c t o r y f o r t h e r a

-

p e u ti c p
u r p o S e S , b e c a u s e o f s h o rt

-

a C ti n g ･ R e c e n ト

1y , a n O
Ct a p e P ti d e ; d e s A A l , 2 , 4 , 5 , 1 2 , 1 3 , D

-

T y p e s O
m a t O St ati n

1 7) h a s b e e n d e m o n st r a t e d t o

s u s t ai n t h e e ff e ct f o r 2 4 h o u r s c o n ti n o u sl y
a s

gl V e n
S u b c u t a n e o u sl y , b u t h a s n o s el e c ti vit y f o r

gl u c a g o n a n d g
r o w t h h o r m o n e ･

S o m a t o st a ti n

wi t h n a ti v e st r u c t u r e , it s el f , i s n o t s u it a b l e f o r

th e r a p e u ti c
u s e

･
I f s u c h a n a n al o g s h o u l d b e

di s c o v e r e d a s t o b l o c k t h e g l u c a g o n a n d g r o w t h

h o r m o n e S e C r e ti o n w it h o u t i n hi b iti n o t h e r

h o r m o n e s i n cl u d i n g i n s u l in a n d m o r e o v e r d el a y

o r i n hi b it t h e n u t ri e n t a b s o r p ti o n , i ts a n al og w i t h

l o n g
-

a Cti n g m a y e n a b l e u s v e r y m u c h p o s si b il y t o

t r e at t h e o b e s e d i a b e ti c s . F u rt h e r
,
W h e n o n e

a c c e p t s t h e e ti o l o gi c al sig n ifi c a n c e o f gl u c a g o n i n

b ri ttl e n e s s o f b l o o d s u g a r o r d e v e l o p m e n t o f

di a b eti c k e t o a ci d o si s
,
a n d t h e h y p o t h e si s o f A

c ell a b n o r m alit y
1 8)
a s a p n m a r y d e f e c t o f T y p e I

di a b et e s , S O m at O St a ti n m i gh t b e u s e f u l , a S a

s u p pl e m e n t a r y d r u g t o i n s u 血 t h e r a p y ･･ M u c h

i n t e r e st h a s b e e n t a k e n i n t h e d e b a t e a b o u t t h e

A c e11 d e f e c t i s p ri m a r y o r s e c o d a r y t o t h e

di ab eti c st a t e . A c c o r d in g t o t h e r e c e n t a s p e ct o
f

P a n C r e a ti c e n d o c ri n e , h o w e v e r , h y p e r gl y c a g o n
-

e m i a s e e n i n t h e s t a t e s a b o v e - m e n ti o n e d , i s n o t

P rl m a ry d e f e ct a n d i s c o n si d e r e d a s a p
h e n o m e n a

S e C O n d a r y t o i n s u li n d e fi ci e n c y . H y p e r gl u c a g o n
-

e m i a i n N I D D M al s o s e e m s li k el y t o b e s e c o n d a r y

t o t h e di a b e ti c st a t e . I n f a c t
,
i t h a s b e e n d e m o n -

St r a t e d t h a t i n s u li n c o u l d n o r m ali z e A c ell

d y sf u n cti o n
1 9)~ 2 2) e v e n in l S e V e r e k et o a ci d o ti c

St at e . C o n s e q u e n tl y , it i s d if fi c u lt a t p r e s e n t t o

a c c e p t t h e o p m i o n t h a t s o m a t o st a ti n i s u s e f u l i n

it s elf f o r t h e t r e a t m e n t o f d i a b e t e s . M o r e o v e r
,

W e a r e Still a t t h e st a g e a s y e t a t h o r o u gh st u d y

h a s n o t b e e n c o m p l e t e d o n t h e s o m a n y bi o
-

l o gi c al a c ti vi ti e s o f s o m at o st a ti n . T h e r e f o r e
,

th e r e still r e m ai n s o n e o f di ffi c u lti e s t o d e fi n e

p r o p e rly w h a t i s t h e si d e e ff e c t w h e n u s e d m u c h

O f t h e p e p ti d e i n h u m a n e x p e ri m e n t a ti o n . It

m e a n s i n r et u r n t h a t m o r e a c c u m u l a ti o n o f t h e

G8 3

b a si c k n o w l e d g e o f t h e p e p ti d e w ill b e r e q u i r e d

t o o b t a in t h e fi n al c o n cl u si o n .

A c k n o w l e d g e m e m t s

G r a n t s u p p o r t : i n p a rt t h e S ci e n ti fi c R e s e a r c h

F u n d o f t h e M i n i s t ry o f E d u c a ti o n o f J ap a n .

T h e a u t h o r s t h a n k D r . R .
H

.
U n g e r , D r . D . R a b in ,

D r . P .
F elig , D r . J . E .

G e ri c h
,
D r

.
R . L u ft

,
D r . C .

L u c k e
,
a n d D r . A

.
P . H a n s e n f o r t h ei r v a l u a b l e

C O m m e n t S
,
a n d al s o M i s s Y . H i d a f o r a s si st a n c e

W it h m a n u s c ri p t p r e p a r a ti o n .

R e f e r e n c e s

l . B r a z e a u
,
P .

,
V al e , W . , B u rg u s , R .

,
L in g , N . ,

B u t c h e r
,
M .

,
R i v i e r

,
J . & G u i n e m in : H y p o th a l a

-

m i c p o ly p e p ti d e t h a t in h i b it s t h e s
e c r e ti o n of

i m m u n o r e a cti v e p it1 1it a r y g r o w t h h o r m o n e . S ci
-

e n c e
,
1 7 9 , 7 7

- 7 9 (1 9 7 3) .

2 . K o e r k e r
,
D .
J

.
,
R u s h

,
W .

,
C h i d e c k el , E .

,

P al m e r
,
J

. ,
G o o d n e r

,
C . J .

,
E n s in c k

,
J . & G al e

,

C . C . : S o m a t o st ati n : H y p o t h al a m i c in hi b it o r o f

t h e e n d o c ri n e p an C r e a S . S ci e n c e , 1 8 4 , 4 8 2
4 8 4

( 1 9 7 4) .

3 . L u n d b a c k
,
K .

,
C h ri s t e n s e n , N .

J
.
,
J e n s e n

,

Ⅴ
.
A
り
ね h n s e n

,
臥 , 0 1 s e n , T . S . , E a n s e n , A a ･ p ･

,

@ r s k o v , H . & ¢$t e r b y , R .: D i a b et e s
,
d i a b eti c

a n gi o p a t h y , a n d g r o w t h h o r m o n e . L a n c e t 2 ,

1 3 1 - 1 3 3 ( 1 9 7 0) .

4 . L u n d b a c k , K . & H a n s e n , A . P . : G r o w t h

h o r m o n e : A c a u s al f a ct o r in t h e d e v el o p m e n t o f

di a b e ti c a n g i o p a t h y ,′P . 3 7 3 -3 9 0 .
I n S . P o d o I s k y

& M . V i s w a n a t h an ( e d) , T h e S e c o n d a r y D i ab e t e s:

T h e S p e c t r u m D i a b e ti c S y n d r o m e s , R a v e n P r e s s .

N e w Y o r k , 1 9 7 9 .

5 . W a h r e n , J . & F eli g , P .: I n fl u e n c e o f s o m a -

t o st a ti n o n c a r b o h y d r a t e d i s p o s al a n d a b s o rp ti o n

i n d i a b e t e s m ellit u s . L a n c e t
,
2 : 1 2 1 3 -1 2 1 6

( 1 9 7 6) .

6 . G o l d b e r g , D .
J .

,
W al e s k y , M . & S h e r wi n

,

R . S .: E f f e ct o f s o m a t o st a ti n o n t h e p l a s m a

a m i n o a ci d r e sp o n s e t o i n g e st
e d p r o t e in in m a n ･

M e t a b o li s 皿 , 2 8 : 8 6 6
- 8 7 3 ( 1 9 7 9) .

7 .
P o tt

,
G

. ,
W a g n e r , H .

,
Z i e r d e n , E . , Ⅱil k e ,

K . H .
,
J a n s e n

,
H ･

,
H e n g st , K ･ & G e rl a c h : I n fl u -

e n c e o f s o m a t o st a ti n o n c a r b o h y d r a t e a b s o rp ti o n
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in h u m a n s m a ll i n t e sti n e . K li n .
W s c h r ･

,
5 7 , 1 3 1

-

1 3 3 ( 1 9 7 9) .

8 . S ¢b u s d ぬ 汀 a , Ⅴ . , H 且一也 ,
Ⅴ ･

,
A r如 I n r a , A ･ &

U n g e r , R ･
臥 : E v i d e n c e f o r a r o l e o f s p l a n c h i n i c

s o m a t o st a ti n i n t h e h o m e o st a sis o
f in g e st e d

n u t ri e n t s . E n d o c ri n o l o g y , 且0 4 ,
1 7 0 5 -1 7 0 8

( 1 9 7 9) .

9 .
N a k a b a y a 由i , H ･ ,

町 紺 k n r a , N ･ ,
S 媚 紺 8 , 軋 ,

Y o s h i mi t s u , K . , K is h it a ni , M ･ , S a k a t o , S ･ &

T a k e d a , R ･ ‥ E ff e c t o f s o m a t o st a ti n o n t h e

t h o r a ci c d u c t l y m p h i n n o r m
al a n d v a g o t o m i z e d

d o g s . D i a b e t e s , 1 n p r e S S ･

1 飢 G e ri 血 , J . 臥 , L o r e n ヱi ,
M

･
,
S 血 n ei d e r

,
Ⅴ ･ ,

K a r a m , J . 駄 , R i v 如 , J ･ , G n 山e m h , R ･ & F o 血 a m ,

P . H .: E ff e c t s o f s o m at o st a ti n o n p l a s m a gl u
c o s e

a n d gl u c ag o n l e v el s in h u m
a n d i a b e t e s m e 11it u s ･

N e w E n g . J . M e d , ユ9 l , 5 4 4
-5 4 9 ( 1 9 7 4) ･

1 1 . M ei s s n e r , C . , T h u m , C h ･

,
B ci s c h e r

,
W ･

,

W i皿u e r , G .

,
S c b I 6 d e r , 監 ･ E ･ & P f e iff e r , E ･ P ･ :

A n ti d i a b e ti c a c ti o n o f s o m a t o st ati n a ss
e s s e d b y

th e a rtifi ci a l p a n c r e a s . D i a b e t e s , 2
4
,
9 8 8 - 9 9 9

( 1 9 7 5) .

1 2
.
L i n s , P . E .

& E f e n d ic , S ･: H y p e r gl y c e m i a

in d u c e d b y s o m at o st at in i n n o r m
al s u bj e c t s ･

H o r m . M et a b . R e s リ 8 , 4 9 7
- 4 9 8 ( 1 9 7 6) ･

1 3 . T a m b o d a n c e , W ･ Ⅴ . , S b e r w h , R ･ S ･

,
H e n d l -

e r
,
R . & F elig I P ･: B ip h a si c

e ff e c t s o f s o m a t o -

st a ti n o n o r al g l u c o s e t ol e r a n c
e i n m a t u ri t y

-

O n S e t

d i a b et e s . M e t a b o 止s m , 2 7 , 8 4 9
- 8 5 3 ( 1 9 7 8) ･

1 4 . C h ri st e n s e n
,
S ･ E ･

,
H a n s e n

,
A a ･ P ･ & L u n d ･

b a c k
,
K ･ : S o m a t o st ati n i n m a t u rit y

- O n S e t di a J

b e t e s . D i a b et e s
,
2 7
,
1 0 1 3 - 1 0 1 9 ( 1 9 7 8) ･

1 5 . S h e p p a x d , M ･

,
S h a p i r o , B ･ I

P i m p st o n e , B ･
,

監r o 血 ei m , S . ,
B e r el o w it z , M ■

& G r e g o r y , M ∴

M e t a b o li c cl e ar a n C e a n
d p l a s m a

- d i s a p p e a r a n c e

ti m e o f e x o g e n o u s s o m a t o st
a ti n i n m an ･ J ･ C li n ･

E n d o c 血 0 1 . & M e t a b .
,
4 8 , 5 0

- 5 3 ( 1 9 7 9) .

1 6 .
V o y l e s , N . R

"
馳 a 也 e m a

,
S ･
∬

･
,
鼠 e¢a n t , L . ,

M e y e r s , C ･ A ･ & C o y ) D ･ 誰 √ S el e c ti v e i n hib iti o n
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抄 録
.
糖尿病患者に 対す る ソ マ ト ス タチ ンの 臨床応用 の 限界, な ら びに ソ マ トス タチ ン 額縁化合物 に お け

る置近の 進歩に つ い て , 自験 成績 を参考に 簡単に レ ビ ュ
ー

した .




