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勝全切除後の糖質代謝ーとくに外因性

インスリンの代謝に関する研究（第I編）

京都大学医学部外科学教室第1講座（主任：本庄一夫）

小西克彦・西村一郎・麻田 勇

須藤 l峻章・中瀬 明・本庄一夫

〔原稿受付：昭平r1so年8月25日〕

Studies on Sugar Metabolism in Totally Depancreatized 
Dogs with Special Reference to Insulin 
Metabolism-Insulin Half-Life 

KATSUHIKO KONISHI, lcHIRO NISHIMURA, !SAMU ASADA 

TAKAAKI Suoo, AKIRA NAKASE and Icmo HoNJO 

The !st Surgical Department, Kyoto University l¥ledical School 
(Director : Prof. Dr. Irnrn Ho¥'JO) 

Diabetes produced by total pancreatectomy has specific clinical findings compared with 

other diabetes. Its blood glucose levels are unstable and the dogs totally depancreatized have 

often an attack of hypoglycemic signs by a small does of insulin. It has been said that 

the~e specific features of the totally depancreatized dogs are due to hyporesponsiveness to 

hypoglycemia. 

To clarify the cause of these unstable blood glucose we studied the effects of the total 

pancreatectomy on insulin sensitivity arid insulin metabolism. 

Mongrel dogs which survived over 2 weeks after the operation, were injected intravenou-

sly a dose of 0. 25 u/kg regular insulin, and blood samples were taken for the purpose of 

measuring blood glucose and serum insulin. 

The results are as follows ; 

1) Blood glucose ; The totally depancreatized dogs of which fasting blood glucose levels 

are high (over 200 mg/di ) have a tendency to a rise of glucose levels from hypoglycemia 

induced by administration of insulin for a long period postoperatively. Contrary, the dogs of 

which fasting blood glucose levels are low, lose this tendency shortly after the operation. 

Separating the totally depancreati zed dogs in two groups, one tested at O¥・er 5 weeks after the 

operation, the other within 5 weeks, the first group dose not show this tendency, but the se-

cond group shows a rise of blood glucose about at 60-90 minutes after injection of insulin. 

Glucose assimilation indicies are 1. 33 ±0. 38 (normal dogs) and 0. -18二0.13(the first group), 

Key words: Totalpancreatectomy, Insulin sensitivity te>t, Insulin half-life, A出 imilationindex. 
Present address: The 1st Surgical Department, Kyoto University Medical School, Sakyoーku,Kyoto, 

Japan. 〒606
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and there is a difference betw巴巴nthem. 

2) Blood serum insulin levels in the insulin sensitivity test (0. 25u kg regular insulin i. 

v.〕intotally depancreati zed dogs are higher than in normal dogs. Examination of the 

semilogarithmic plots of individual dogs reveals a typical pattern. Calculation of the tYz ranged 
from 8. 5-8. 9 minutes in the totally depancreatized dogs, with a mean of 8. 7 minutes and 

from 5.8-7.6 minutes in normal dogs 日itha mean of 6. 8 minut巴s.

1.緒 百

1889年、Mering & :¥1inko¥¥'ski1・が， 勝会切除lζ

より勝性社11尿病が急速に発現する事を発見して以来．

多くの研究者によって祈！尿病の病態生理が解明され

てきた． え臨床においても勝全切除術は， 1943年，

Rockey2' により最初におζなわれている その後，

際会切除後発生する私11尿病や脂肪肝，消化吸収障害な

どの病態やその対策が詳細に研究されている．特lζ事IJj

質代謝隙害については、勝全切除後の血糊｛直の不安定

な動揺や，低血i'l,lt：／司 ツクに陥りやすい事があげられ

ており，このような特異な品川、 （＇（（~ .インスリン投与

後の’：：( j；のインスリン！こけする感受性の低下幻 4）と低

血私ljより回復するための拒11動員系の機能低下引による

と考えられている． L山之はζうした勝全切除後の血

糖値正常域の調節不主G の原因を明らかにするため，

豚全切除犬lζインスリンを投与し勝全切除のインスリ

ン感受性やインスリン代謝lこ及ぼす影響について実験

的研究を行なったものである

2.実験方法

]. 勝全切除犬の作成

体重 8～15kgの雑種l或犬を用いて， 24時間絶食後，

Nembutalを体重 1kgあたり25mg静注して麻1¥'i'し，勝

全切除術を行なった 犬における勝全切除術は，勝十

二指腸動静脈の勝介校，及び，勝管それ＇；~；， 切雌する

乙とにより容易lζ出来た．術後は＇ I1L，パン及びド y

グ・フードlζて飼育し，経口摂取が可能になり次第

（通常術後2～3日目），毎朝レンテ ・イ ンス リン（ノ

ボ社製） 0. 5～1. 0 u kgを皮下に注射した．
2. インスリン感性テスト

術後2週間以上生与した豚全切除犬lζ育lj日朝食後イ

ンスリンを注射し，その同24111 i•問は絶食とした 険査

当日， Nembutall!'f貯下に体重 1kg九たり， 0.25 units 

の RegularInsulin ( l:J仁：・局法．清水社製〉を末梢

静脈より， oneshot lζ投与し，投与前， ·I ＇~'J・尚15分，

30うJ,45))-, 60勺、90・ソ． 120',J, 150/J, 180う子，lli：伊j

によってはインス リ ン沈J汁 j~ さらに， 2.5分， 5 )J, 

7.5)}1ζも，他の末梢静脈より採血し，血糖値および

血祭インスリン値を測定した．

インスリンIC対する生iJ；の感受性を検するためには

穫々の方法があるが，われわれはインスリン投与後の

血糊曲線とともに NorgaadThaysen•＞の糖同化率を

計算した．また，その際の血祭インスリン濃度の変化

をインスリン代謝の指標とした．

3. 血糖及びインスリンの測定

血相11の測定はOートノレイディン法lζて行ない． イン

スリン値はミドリ十字社キットによる，チャコーノレ・

デキス卜ラン法lζて測定した インスリ ン値が高値

(200：’U ml以上）を予想、されるサンプノレは phosphate

buffer (0. 04M, pH7. 4, 0. 5°0BSA) Iζて稀釈し，測

定の操作中， phosphatebuffer 0. lmlを加えかわりに、

bovine serum 0. lmlを加えた.bovine serumの追加

は， bufferlこてサンフ＇Jレ中の serum濃度の稀釈を補

うためである．

3. 実験結果

1. 早朝空腹自寺血糖値

空腹H寺にお’Tる正常犬の血相11値は 68～90皿E川lであ

る．日華全切除犬の空腹時血ね11は各犬の食飼摂取量，投

与インスリン量等lζより個体差が大きく，又同一犬に

おいても日々の変動が大きい． （図1〕全犬とも比絞

的高血判11で経過した （平均290mg1dl〕

2. インスリン感性テスト

(i) 血糊1直

正常犬におけるインスリン感性テスト（図2）では

血相I＼値は30～40分でその最低値IC達する．以後急速に

上昇し120～150分後，lまY前値にもどる．

(a) 勝全切除犬における空腹H寺血有Jjの高い群と低

い群との比較

いま，勝全切除犬を空腹H寺血和,11が200mg/dl以上の高

い群と200mg/dl以下の低い群の2若干に分けそのインス

リン感性テストにおける血相1値の変動を比較すると，

図1より，比較的高血祖Ifで経過した No.6と低血羽.Ifで
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経過した No.7とでは（図 3）両者共術後経過日数は

ほY同一 （約6週〕 であるが， r¥'o.6はインス リン静

注後，血糊値はゆるやかに下降し120～150分で最低値

lζ達した後，再上昇の傾向を示しているが， 一方 No.

7は前値lζ比して急速に下降したまし 50mg’di以下

になり再び上昇する傾向がみられなかった. Ko. 6は

467 
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Fig. 4 Blood sugar curves 

(a）高血糖R手術後3～4週目（No.12,:-lo.16, :¥o.17) 
(b) グ " 5～7週目（.：＼o.6,No.12〕

(c) ,, " 10週以上（:¥o.6, ;-.!o.12) 

(d）低血糖群 （i¥.:1.7, "o.15 J 

z副知寺血糖及び術後日れによる11rn.横の数字：は結同化率
を元、す．
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長期lζ生存し〔17週以上） No. 7は険:tciiえ4日目で死

亡した．

空腹時血糖の高いクJレープ（No.6, No. 12, No. 16, 

:¥o. 27）は術後早期（3～4週間） Iこインスリン感性

テストを行なうと（図4-a) 40～90 ・，）＇で最低値IC達

し，その後急激な血税！の再上昇がある．テスト前値よ

り高値を示すものもある 5～7週では（凶4-b）血糖

値の下降はゆるやかになり，最低値lζ達するのは90～

120分で，再上昇の傾向は認められる． 10週以上（図

4ーのになると血粉値の再上昇は認めがたくなる．

方，空復H寺血税！が低い勝全切除犬（No.7, :'-lo. 15〕

にては術後早期lζインスリン感性テストを行なうと，

血札lj値がーたん 40mgdi 以下にさがるとその後急激な

再上昇があり，血税！値は前値の数倍になる．しかし，

5週以上経過すると，その傾向は認めがたくなる．と

の例は早期lζ死亡した（図4d〕

すなわち，空腹時；血祖nが高い勝全切除犬では比較的
長期にわたって血担ljの再上昇を認めたが，空腹時lζ低

血抱1:1ζて経過するものは，症例によっては比較的早期

；ζ血相！j再上昇の傾向がなくなり，また予後も悪いよう

である ただ術後早期において，前値が低血仰にある

ものにインスリン静注後血相値がさらに低下し 40～

50mg/dl以下になると，再上昇の傾向が著明で前値を

iまるかにJ出える例も観察された．

(b) 術後回数による変化

勝全切除犬におけるインスリン感性テストの変動を

H:i後日数についてみると，早期（3～4週）ではし、ず
れも血担Ii値は急速に下降し再上昇の傾向は著明lζ認め

られる．しかし，術後5週以上経過すると下降が緩慢

となり，再上昇の傾向が認め刻れ、 図5は減少率lζて

：、；＼ ／ー：：ニ…、、 ＼企 __.., .＜）－－ー一一・－ 1...,!hr'!I w守株，.’＇ff c関＇＂＂円 、｝

0 ~ ＂＇的 60 " 
"° MO<UTES ＂＇四

Fig. 5 Blood Sugar % of fasting le、el"

正常犬と勝全切除後5週以内の犬および5週以上経過

犬を比較したものであるが，正常犬はイ ンスリン投与

1長30勺までに急速に血相値が下降し，市Jf直の約50%に

なるに比して勝全切除犬では前値の~：＇j/O ～80 °0憶に下

｜；掃するに過さない．そのi弘正常犬は血布1Jj値の再上昇が

みられるが，勝全切除後5週以上経過した犬は3時間

たっても血税！の回復は認められない． 5週以内の勝全

切除犬は両者の中間の変動を示している．

2.0 ． 
－
 

1
1
11

11

人
Y
．
 1.0 ．
 ．
 

．
 
．
 
Normal Dogs Oepancreatized Dogs 

(::r 5 weeks after) 
operation 

Fig. 6 Glucose Assimilation Indic1es 
(0.25 u/kg R.Insulin i.、．〕

Table! 1. Assimiation indicies in totally 

depancreatized dogs and normal dogs. 

I Totally Dapancreatized Dogs 
i'¥ormal Dogs I 

¥¥"ithin 5 weeks over 5 weeks 

1.08 1.03 0.52 

0.95 0.57 0.32 

1.66 3.42 0.43 

1.68 0.94 0.65 

1.88 0.32 

0.99 0.65 

1.11 0.52 

(ii〕 州同化率の変動（図6，表 1)

インスリン！？背e注後の血証ll曲線より，：＇＼ orgaad-Thay・

senの方法により求めた糊同化率が表 1である．正常

たは1.33主0.381ζ対し， 5週以上経過した勝全切除犬

にては0. ..J8 ! 0. 13でその差が認められた．全切除後

5週以内犬では蓮ー々の値をとったが，傾向としては

正常犬ヒiiifJJ.している．同一犬では：＼o.12が1.03 c 3 
週〉→0.65 c 6週）→0.65 (14週）， No. 6が0.43 c 7 
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週）→0.32 (10週）→0.31(17週）という経過をとった．

(iii) 血衆インスリン値

(a) インスリン濃度

0. 25units/kgのインスリンを経静脈性lζ投与し血中

インスリン値を経時的に測定した．片対数方眼紙lζ表

示すると図7になる．正常犬と術後5週以上経過した

勝全切除犬を比較してみると（図8〕，個体聞のばら

つきがあるが，平均の血中インスリン濃度は勝全切除

犬の方が正常犬よりも高い． 15～60分では約 1.5倍，
90～120旬、では約2.4倍であった．（表2)

(b) インスリン半減期

勝全切除犬｛こ0.25units公gのインスリンを任静脈性

IR! 

μU/ml 

1白河

100 

10 

(,) 

MIN山ES

120 150 1回30 60 90 

Fig. 7 Blood Serum Insulin in Insulrn 
Sensitivity Test 

(0.25 u/kg R.Insulin i. v.〕

1〕normaldog 

11) :¥o.4 (19 weeks after operation〕
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Fig. 8 Blood Serum Insulin in Insulin 
Sensitivity Test 

〔0.25u/kg R.Insulin i. v.) 

に投与し，血中インスリン濃度を，投与後2.511］＇、， 5分，

7.5分， 10勺とさらに詳細に追加して測定し同じく片

対数方眼紙上lζ表示すると，図 91となる． 3つの異な

った下降する直線が得られる．ます最初の 5～10°1）＇ま

での急峻な下降直線（第1相）， 10～30分までの中間の

直線（第2相）， 45うf以後のなだらかな直線部分（第3

ti I）にわかれる．インスリン半減期の計算は第2Illで

求めた （表3，図10）勝全切除後5週以上経過した犬

のインスリン半減期は8.7±0. 18C:；で，正常犬（6.7± 

0. 93'•J) Iζ比して遅延する傾向にあった．また，勝全

切除犬の術後経過日数と半減期の関係が図11である．

術後約7～8週までは経過回数とJt：二半減期は遅延
し，その後はある一定の値をとる．すなわち，術後，

経過と共IC::，半減期が遅延し，長期生存する勝全切除

Tabel 2 Blood Serum Insulin in the Insulin Sen引ti、1、Test
/IU m[ 

乱1inutes 15 30 45 60 90 120 150 

Totall~ Depancreatized 
Dogs over 5 weeks〕 587 186 53.5 39.4 38.6 23.2 25.0 

(D) 

Normal Dogs 405 106 37.9 27.1 16.6 9.2 10.2 (N) 

Ratio DIN 1.45 1.77 1.41 1.45 2.33 2.52 2.45 
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IR! 
μU/ml 

Tabel 3 Insulin half-lives 
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Fig. 10 Insulin half-lives 

犬ではその後ある一定の半減期を得るものと恩われ

る．

(c) 血祭インスリン値と血駐日値

No. 12は長期生存し， インスリン感性テストの変

動を追求しえたが， （図12）術後3週目ではインスリ

ン投与後， 45すまでに血糖値は前値の約XIζ下降し，

その閑，イ ンスリンは急激に血中より消失している．

（糖同化率： 1.03，半減期： 6.7＇，：；）その後 lJilfi.l:f直の再

上昇が認められている. '.fii歩04J目目lζなるとインスリ

ン，＇，・

るが， インスリン消失速度は遅延している． （粧同化

率・ 0.62，半減期 ：9.1分〉血抱n値はその後も再上昇
するととなく減少している．インスリン注射後601t以

後の血策インスリン濃度は， 1•1-i後の経過と共lζ高濃度

lζ残存している．

ω） インスリン半減期とねIi同化率
図13は各犬の!Jhlii]ft半とインスリン半減期の関係を

みたものである．正常犬と伴念切除後5週以上経過犬

とでは，その羽！！同化率，インス リン半減期lζ明らかな

相違が認められた．勝全切除犬ではインスリ ン半減期

の延長とね11同化率の低下が特徴的で，日平全切除犬にお

いては外因性インスリンの利用が阻害される病態の存
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勝全切除後の糖質代謝障害は直接的には勝ランゲJレ

ハンス島細胞の全面的な欠落によるものであるが勝全

切除lζ起因する他のさまざまな病態によって多彩に影

響される．本実験はζの豚全切除後のfl,1111代謝障害の

うち血糖値正常域の調節不全について，勝全切除後の

インスリン感受性やインスリン代謝の面から検討した

ものである．

インスリンは勝全切除後，必要欠くべからざるもの

であり，イ ンス リンにより，長期lζコントロールされ

ω た状態下で発生する病態生理の解明は勝全切除後の術

後管理上とくに重要であり，また最も適切なイ ンス リ

(b) ン投与法の解明の基礎になるものである．
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在が示唆される．また術後5週以内犬よりも 5週以上

生存犬でその傾向がし、ちじるしい．

4. 考案及び結語

勝全切除後の多彩な病態生理はすべて解明されてい

るわけではないが，近年 Priestley718＇の isletcell 

adenoma lζ対する術後27年半健在例をはじめ 10年以

上9）の生存例が2, 3報告されており，目撃全切除後の

欠落症状に対し現在ある程度までは臨床的に対処しう

るようになっている

インスリン静注後の血柿曲線より，親洞化率を計算

するとその値は正常例lζ比して勝全切除大においては

その値が低く，勝全切除後の生体はインスリンlζ対し

感受性が低い剖． 本実験でも豚全切除後5週以上生存

した犬で，インスリン感性テストを行うと粧同化率は

著しく低下していた．（正常犬 1.33±0. 38，勝全切除

犬0.48±0. 13) 

そとで外より投与されたインスリンは組織において

不活性化・分解されるがζのインスリンの代謝が隊全

切除後はどのように変化しまたそれが，勝全切除後の

病態生理にどのような影響をおよぽしているかが問

題である． I 131ーインスリ ンをラット尾静脈lζ投与し

インスリンの臓器分布を検討した Elgee101の実験成績

では投与インスリンは腎皮質にもっとも高度にあつま

り，肝，血液，肺などが乙れについでいる．臓器への

分布比率をみると，肝，腎，筋肉で投与されたインス

リンの50.%が占められている 血中においては，組織

にとり ζまれてイ ンス リンが消失していくが，その消

失速度がインスリンの代謝の lつの指標となる．

ヒトの粧尿病の場合，羽倉llJらはインスリン濃度を

片対数方眼紙上lζ表示した濃度曲線を3つの直線lζわ

け， I. II相においての一意の差でインスリン消失速度

が遅延すると報告している． 又， Stimmler12＇らは成人

と小児の槻尿病で，それぞれ健康人と比較し，小児の

場合の方が，健康人に比してインスリンの消失速度が

遅いとしている． Tomasi13lらはインスリンの半減期

を求めている．すなわち， 2単位のウシ結品インスリ

ン静注後の血中 IR I濃度を片対数方眼紙上lζ表示

すると 2つの勾配の直線が得られるが，注射後初期の

10¥t間は投与された結晶インスリンが血液から細胞外

液へと拡散する時間で血中 IR Iは急傾斜で降下し．

10分以後はそれより勾配がゆるやかな直線となり，注
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llf係307)-｛立で注射前値lζ復する．乙の直線がインスリ

ンの代謝される速度を反映するのであってζの直線か

らインスリン半減期が計算される. Tomasi らによる

とインスリン治療をうけていない抑尿病患者は 6.5～

8.5分 （刊：J7.4分），正常人6.5～9.0分（平均8.1分〉

で，両者の閉lζ有意の差を認めていない．

ド’j；験では勝全切除犬はインスリン半減期は正常犬

に比して遅延していた．（勝全切除犬 8. 7二O18’＇）、

正常犬・ 6.7土0.93分）すなわち際金切除犬は相同化

率よりみるとインスリンl乙対する感受性が低下してい

ると同時にそのインスリン半減期が遅延し，いつまで

も血中に高濃度に存在する．

ただ， Berson& Y alow14' i土糊尿病患者がイ ンス

リン注射をうけインスリンj,'I(j；ゐ を （~＇. 有している場合は

血中インスリンの半減期は長びくと報告しており，勝

全切除後はインスリンの必要塁が， ヒトの在I＼尿病のよ

うに増大する ζ とはないが，インスリン抗体が産生し

ているかどうかが問題となる．

また， ’たん低下した血な＇：値が，正常犬では再上昇

するのに対して，十f.j後かなり経過すると（5週以上）

その傾向が認めがたくなる．乙の低血抵！？よりの回復傾

向の乏しい（hypoglycemiaunresponsiveness5つ の

は血糖を動員する抗インスリン系の機能低下の時にみ

られるといわれており，実験的15JIζも旅全切除後，下

垂体一副腎皮質系lζ機能低下のく るζとが示唆されて

いる kJι主で術後早期の例ではインスリン投与後，

ーたん下降した血抑値が前値以上iζ上昇したのは， ζ

のよう な血制動員系がまだ健在で，血~；!jを上昇しえた

が．正常域以上lζ上昇したものを下降させる系が働か

ず， 逆lζ高血糾lを示したのではないかと推察される．

歳近の研究16）によると正常では血W1が低下すると血中

エビネフリンが上昇し，それにつれて血清ガストリ ン

の上昇がみとめられたという．勝全切除後は勝グJレカ

コンも完全に欠落していると考えられ，豚全切除後，

早期lζみられる血相，！i再上昇の原因の Iっとしてエピネ

フリンの直接作用も考えられる． しかし，杯全切除

後， インスリンの不足の状態にあると勝クツレカゴンlζ

J;fj似したグルカゴン織物質の血中での培加がみられた

との報告17）もあり，今後ζの隊全切除後のクルカコーン

動態も問題であろう．

日本全切除後5週以上経過した犬ではインスリン投与

後，血相＇：値は緩慢な下降をつ Yけ，しかも血拡＇：値の 再

上昇がみられないが，同時IC投与されたインスリンの

半減期が延長し，血中ICインスリンが高濃度lζ存在す

ることが1、）吸で明らかとなり，勝全切除後の経過中

IC発生する特異な現!j代謝障害と何らかの関係があるも

のと考えられた．
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