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緒 言

neurotensin1)は,ウ シ視 床 下 部 よ り単 離 され

たhypotensive peptideで,多 くの 生 理 作 用 の

あ る こ とが 知 ら れ て い る.す な わ ち,モ ル モ ッ

ト回 腸 収 縮 作 用,ラ ッ ト十 二 指 腸 弛 緩 作 用,降

圧 作 用,チ ア ノ ー ゼ 作 用2),ラ ッ ト胃底 筋 収 縮

作 用,血 管 透 過 性 増 加 作 用11), 12),血 糖 上 昇 作 用

2)～7), 13), 14)
,体 温 降 下 作 用8),ラ ッ トに お け るA-

CTH9), LH, FSH3), GH,プ ロ ラ クチ ン10)の

分 泌 作 用 な ど で あ る.

xenopsin11)は,ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル の 皮 膚 よ

り単 離 され たhypotensive peptideで,そ の 一

次 構 造 はneurotensinの そ れ と よ く類 似 し て い

る(図1). xenopsinの 生 理 作 用 に は,モ ル モ

ッ ト回 腸 収 縮 作 用,ラ ッ ト 胃底 筋 収 縮 作 用,血

糖 上 昇 作 用11),12),体 温 降 下 作 用8)な ど が あ り ,

 neurotensinの そ れ と よ く似 た 作 用 を も っ て い る.

 neurotensinの 糖 代 謝 に つ い て は,血 糖 の 上

昇 作 用 が 知 られ て い るが,グ ル カ ゴ ン と イ ン ス

リン分 泌 に つ い て も い くつ か の 報 告 が あ る4)～6),

13)～16)
.し か し,そ の 結 果 に つ い て は 報 告 者 に よ

って,必 ず し も一 致 し て い な い.こ の た め 今 回

著 者 は,比 較 的 大 量 の 合 成neurotensinを 正 常

犬 お よ び 下 垂 体 摘 出 犬 の 上 膵 十 二 指 腸 動 脈 内 に

投 与 して, in vivoに お け るneurotensinの 膵

内分 泌に対 す る直接 作用 を観 察 した.ま た,合

成xenopsinに つ い て も正 常 犬 に お いて 同 様の

実 験 を行 い,こ れ ら二つ のペ プ チ ドが膵 内 分泌

に対 して いか な る影響 をお よぼ すか を検 討 した

ので以 下 に報 告す る.

実 験 方 法

1)実 験動 物手 術手 技

i)腹 腔 内手術

10～16kgの 成熟 雑犬 を24時 間絶 食に した後,

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, neurotensinお

よびxenopsinを 投与 す る ため に上膵 十 二指 腸

動 脈 に,ま た,採 血す るため に上 膵 十二 指腸 静

脈に それ ぞ れ シ リコン製T字 管 を設 置 し,一 側

の大腿 静 脈 に も採 血 す るため に ポ リエ チ レン製

カテ ー テル を挿 入 した.T字 管 とカテー テ ル に

は,生 理 食塩 水 をゆ っ く り点滴 して凝血 を防 い

だ.術 後2～3時 間 まって,血 糖 値 が安 定 して

か ら実験 を開始 した.

ii)下 垂体 摘 出術

成 熟雑 犬 に上 記 と同様 に麻酔 を した後,側 頭

部 皮 膚 を切 開 し,側 頭 筋 を剥 離 して側 頭 骨 と.頭

頂骨 の一 部 を切 除 し,側 頭 葉 を露 出 させ た.側

Neurotensin: Glu-Leu-Tyr-Glu-Asn-Lys-Pro-Arg-Arg-Pro-Tyr-Ile-Leu

Xenopsin: Glu-Gly-Lys-Arg-Pro-Trp-lle-Leu

図1　 NeurotensinとXenopsinの 一 次 構 造
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頭葉 を持 ち上 げ,下 垂 体 茎部 を確 認 し,下 垂 体

を吸 引摘 出 した後,側 頭 筋 で側 頭 葉 を覆 い,皮

膚 を縫 合 して 手術 を終 え た.術 後,補 充療 法 は

行 わ ない で,10～14日 後 に上 記の 腹腔 内 手術 を

施 して 実験 を行 った.実 験 終 了後 に開 頭 し,下

垂体 摘 出が 完 全に 行わ れ て いる こ とを確 認 した.

iii)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trunsdu

cerに 連結 し,さ らにそ れ をcarrier amp1ifier

に接 続 して 増幅 し,ペ ン書 きrecorderに 記録

させ た.

イ ン ピー ダ ンス は, Tasakaら の 方 法17)によ

っ て測定 した.腹 腔 内手 術 時 に,約4mm間 隔に

固定 した二 本の針 電 極 を膵体 部 組織 中 に刺 入 し,

イン ピー ダン スp1ethysmographを 使用 して行

っ た.こ の装 置 は搬 送 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.

2) neurotensin 10μg/kgの 急速 注 入法

合 成neurotensinは,大 阪大学 蛋 白研 よ り入

手 した.こ の 合成neurotensin 10μg/kgを 上 膵

十 二指 腸動 脈 よ り急 速に 注 入 した.採 血 を上 膵

十二 指 腸静 脈 と大 腿静 脈 よ り, neurotensin投

与 前15分, 10分,投 与 直 前(0分),投 与 後2分,

 5分, 10分, 20分, 30分, 45分, 60分, 90分,

 120分 に行 った.そ して,上 膵 十二 指 腸静 脈 血 中

の グル カ ゴン とイ ンス リンを,大 腿 静脈 血 中の

血糖,グ ル カ ゴン,イ ンス リン,コ ー チ ゾール

とを測 定 した.グ ル カ ゴ ン測 定用 には, EDTA

(1.2mg/ml)と トラ ジ ロー ル(500K. I. U/ml)入

の チ ュリ ブに採 血 し,低 温下 で血 漿 を遠 沈分 離

して測 定 まで-20℃ 以 下 に保 った.

3)neurotensin 0.5μg/kg/minの 持 続 注 入

法

合 成neurotensin 0.5μg/kg/minを 上 膵十 二

指腸 動 脈 内に30分 間持 続 注入 した.採 血 を上 膵

十二 指腸 静 脈 と大腿 静 脈 よ り, neurotensin投

与開 始前15分, 10分,投 与 開 始直 前(0分),投

与開 始後2分, 5分, 10分, 20分, 30分(持 続

注 入終 了), 45分, 60分, 90分, 120分 に行 っ た.

そ し て,上 膵 十 二 指 腸 静 脈 血 中 の グ ル カ ゴ ン と

イ ン ス リ ン を,大 腿 静 脈 血 中 の 血 糖,グ ル カ ゴ

ン,イ ン ス リ ン と を 測 定 した.

4) xenopsin 10μg/kgの 急 速 注 入 法

合 成xenopsinは,エ リ ザ イK. K. よ り入 手 し

た.こ の 合 成xenopsin 10μg/kgの 急 速 注 入 に

つ い て は,大 腿 静 脈 血 中 の コー チ ゾ ー ル 測 定 を

除 い て は, neurotensin 10μg/kgの 急 速 注 入 時

と 同 様 に 実 験 を行 っ た.

5)血 糖,グ ル カ ゴ ン,イ ン ス リ ン,コ ー チ

ゾ ー ル,の 測 定 法

血 糖 は, glucose oxidase methodで 測 定 し

た.

グル カ ゴ ン は,抗 体 は膵 グル カ ゴ ン特 異 抗 体

30Kを,標 準 グ ル カ ゴ ン はNovo社 製 を,標 識

グ ル カ ゴ ン はchloramine T法18)に よ る 自 家 製

の もの を使 っ てradioimmunoassayに て 測 定

し た19).

イ ン ス リ ン と コ ー チ ゾー ル は,二 抗 体 法 に よ

るradioimmunoassayで 測 定 し た20). 21).

各 測 定 値 は,平 均 値 ±SEMで 表 現 し,有 意 差

の 検 定 に は, Wilcoxonのmatched-pairs sig

nedranks testを 使 用 した.

結 果

1)正 常 犬 へ のneurotensin 10μg/kgの 急 速

投 与 群

10匹 の 正 常 犬 を 使 い, neurotensin 10μg/kg

を上 膵 十 二 指 腸 動 脈 内 に 急 速 注 入 し た 時 の 血 糖,

グ ル カ ゴ ン,イ ン ス リ ン,コ ー チ ゾ ー ル の 測 定

結 果 を,平 均 値 ±SEMで 表 し,表1と 図2に

示 し た.

大 腿 静 脈 血 で 測 定 し た 血 糖 値 は, neurotensin

投 与 前 の 平 均 値86.8±4.3mg/dlか ら,投 与 後5

分 で91.5±4.7mg/dlと 増 加 し は じめ,10分 で10

0.5±5.5mg/dl(P<0.05), 20分 で102.3±6.3mg

/dl(P<0.05), 30分 で102.8±6.9mg/dl(P<

0.05)と 頂 値 を示 し た.そ の 後 漸 減 し120分 で

前 値 に 復 し た.

上 膵 十 二 指 腸 静 脈 血 で 測 定 し た グ ル カ ゴ ン 濃

度 は, neurotensin投 与 前 の 平 均 値491.0±56.2

pg/mlか ら,投 与 後 急 速 に 増 加 して2分 で1224.

 3±162.2pg/mlと 頂 値 を 示 し た.そ の 後 漸 減
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表1　 正 常 犬 に お け るNeurotensin 10μg/kgの 急 速 注 入法 に よ る血糖,グ ル カ ゴン,

イ ン ス リン,コ-チ ゾー ル の 変動.(N=10)

*P<0.05 **P<0.01

して45分 で低 値 を示 した 後, 60分 よ り120分

まで漸 増 した.上 膵 十二 指腸 静 脈血 の グル カ ゴ

ン濃度 は, neurotensin投 与 後2分 よ り実験 終

了時の120分 まで,有 意(P<0.01)の 増加 を

示 した.

大腿静 脈 血で 測定 した グル カ ゴン濃度 は, ne

urotensin投 与 前 の 平均 値150.2±10.0pg/ml

か ら,投与 後5分 で263.3±36.9pg/ml(P<0.01)

と増加 し, 10分 で272.8±34,0pg/ml(P<0.01)と

頂値 を示 した.そ の 後60分 まで漸 減 した後, 90

分 よ り120分 まで漸 増 した.大 腿 静 脈血 の グル

カゴ ン濃度 は, neurotensin投 与 後5分 よ り実

験終了 時の120分 まで有 意 の増加 を示 した.

上膵十 二指 腸静 脈 血 で測定 した イ ンス リン濃

度 は, neurotensin投 与 前 の 平均 値309.3±43.5

μU/mlか ら,投 与 後急 速 に増加 して2分 で85

8.3±259.0μU/m1(P<0.01), 5分 で885.3±

235.8μU/m1(P<0.01)と 頂 値 を示 し た.そ の

後減 少 し, 20分 で561.7±1437μU/mlと な っ

たが, 30分 で785.8±307.1μU/m1(P<0.01)と

再 び増加 した.そ れ以 後 は120分 まで漸 減 した.

上膵 十二指 腸 静脈 血 の イ ンス リン濃度 は, neu

rotensin投 与 後5分 と30分 に頂値 を とる二 峰性

の変動 を示 した.

大腿 静脈 血 で測 定 したイ ン ス リン濃度 は, ne

urotensin投 与 前 の平 均値19.1±3.6μU/m1か

ら,投 与後2分 で28.3±4.7μU/m1(P<0.01)

と増加 し,投 与 後5分 で29.7±3.5μU/ml(P<

0.01)と 頂 値 を示 した.そ の後10分 で25.7±2.7

μU/ml, 20分 で23.0±3.7μU/m1と 漸 減 したが,

 30分 で29.6±6.0μU/mlと 再 び増加 した.そ の

後 は120分 まで漸 減 した.大 腿 静 脈血 で 測定 し

たイ ンス リン濃度 は, neurotensin投 与 後5分

と30分 に頂 値 を とる二 峰性 の変 動 を示 した.

大腿 静脈 血 で測定 した コー チ ゾー ル濃度 は,

neurotensin投 与 前 の平均 値8.9±1.5μg/dlか

ら,投 与 後2分 で13.0±3.6μg/d1と 増 加 し,

 20分 で18.3±6.5μg/dlと 頂 値 を示 した.コ ー

チ ゾー ル 濃度 は, 120分 間 の実験 中,前 値 よ りは

高値 を示 した ものの,こ れ らは有 意 の増加 では

なか った.

5匹 の 犬 で実験 中 の血圧 とイン ピー ダ ンス を

測定 した,そ の 中の1例 を図6に 示 した.

血圧 は, neurotensin投 与 前 が140mmHgで

あ ったが,投 与 後急速 に低 下 し2分 で約40mm

Hgま で低 下 した.そ の 後徐 々 に上 昇 し20分 で

100mmHgま で 回復 し,さ らに ゆ っ くり上 昇 し

て110分 でほ ぼ前 値 に 回復 した.

イ ンピー ダ ンスは, neurotensin投 与 後 一過

性 に 小 さな 減少 がみ られ た後増 加 し,血 圧 が最
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図2　 正 常 犬 にお け るNeurotensin 10μg/kgの 急 速 注 入法 に よ る

血 糖,グ ル カ ゴ ン,イ ン ス リン,コ ー チ ゾー ル の 変動

低 値 を示 した2分 後 に+20Ω の 最高 値 を示 した.

この イン ピー ダン スの増 加 は,膵 組 織 内血 流 量

の減 少 を反映 した もの であ る.そ の後 血圧 の 回

復 す るに つれ て イ ン ピー ダ ン スは減 少 し, 10分

には-15Ω と最 低 値 に達 した.こ の イン ピー ダ

ンスの 減 少は,膵 組織 内 血流 量 の増加 を反 映 し

た もの で あ る.そ の後 イ ンピー ダ ン スはゆ っ く

り増加 しは じめ,約

90分 後 には-5Ω ま

で 回復 し, 120分 まで

そ のlevelを 保 っ た.

2)正 常 犬へ のne

urotensin 0.5kg/kg/

minの 持 続 注 入投 与群

6匹 の正 常 犬 を使

い, neurotens1n 0,5

μg/kg/minを30分

間 に わた り,上 膵十

二指 腸 動 脈 内に持 続

注 入 した 時 の血糖,

グル カ ゴン,イ ン ス

リンの 測定 結 果 を,

平均 値 ±SEMで 表 し,

表2と 図3に 示 した.

大 腿 静脈 血 で 測定

した血糖 値 は, neu

rotensin投 与 前 の平

均値76.2±4.3mg/de

か ら,投 与 開 始 後

30分 で109.3±12.5

mg/dl(P<0.05)と

頂 値 を示 す まで漸増

し, neurotensinの

注入 を終 えた30分 以

後は 漸減 して, 120分

で前値 に復 した.

上 膵十 二 指腸 静脈

血 で測定 した グル カ

ゴン濃度 は, neuro

tensin投 与 前 の平均

値361.4±133.6pg/

mlか ら,投 与 開始

後急 速 に増 加 して,

 2分 で799.7±344.1

 pg/ml(P<0,05), 5分 で1170.8±377.2pg/ml

(P<0.05)と 頂 値 を 示 し, 10分 で975.8±267.5pg/

ml(P<0.05), 20分 で105.1土275 .5pg/ml(P<

0.05)と 有 意 に 増 加 し た 後45分 ま で 漸 減 した.

そ の 後60分 よ り再 び 増 加 して120分 ま で続 い た.

こ の よ うに 上 膵 十 二 指 腸 静 脈 血 の グ ル カ ゴ ン濃

度 は, neurotensinの 持 続 注 入 中 の2分, 5分,
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表2　 正 常 犬 に お け るNeurotensin 0.5μg/kg/minの30分 持 続 注 入法 に よ る 血糖,グ ル カゴ ン,

イ ン ス リンの 変動(N=6)

*P<0.05

10分, 20分 に有意 の 増加 が み られ た.

大腿静 脈 血で 測定 した グル カ ゴン濃度 は, ne

urotensin投 与 前 の平 均 値114.6±14.1pg/ml

か ら,投 与 開始 後2分 で134.0±29.4pg/ml, 5

分で193.5±64.7pg/mlと 増加 し, 10分 で229.8

±58.6pg/m1(P<0.05)と 頂 値 を示 した.そ の

後90分 まで漸 減 し, 120分 でや や 増加 した.こ の

ように,大 腿 静 脈血 の グル カ ゴン 濃度 は, ne

urotensin持 続 注 入 中 の10分 に 有意 の増 加 がみ

られ た.

上膵十 二指 腸静 脈 血 で測定 した イ ンス リン濃

度は, neurotensin投 与 前 の平均 値114.6±23.8

μU/mlか ら,投 与 開 始 後2分 で300.0±93.3μU/

ml(P<0.05)ま で増加 し頂値 を示 した.そ の後

10分 まで漸減 した後, 20分 よ り再 び増加 して45

分で216.7±72.5μU/mlま で増加 し,以 後120

分 まで漸 減 した.こ の よ うに,上 膵 十二 指 腸静

脈血の イ ンス リン濃 度 は, neurotensin持 続注

入中の2分 に有意 の 増加 が み られ た.

大腿静 脈血 で測定 した イ ンス リン濃 度は, ne

urotensin投 与 前の 平均 値7.3±l.0μU/mlか

ら,投 与 開始 後5分 で13.8±3.5μU/ml(P<0.

05)ま で増加 して頂値 を示 した.そ の 後は 有意

の変動 はみ られ なか っ た.

3)下 垂体 摘 出犬へ のneurotensin 10μ9/kg

の 急速 投与 群

8匹 の 下 垂 体 摘 出 犬 を 使 い, neurotensin

 10μg/kgを 上 膵十 二指 腸動 脈 内 に急速 注 入 した

時 の血 糖,グ ル カ ゴン,イ ンス リン の測定 結 果

を,平 均 値 ±SEMで 表 し,表3と 図4に 示 した.

大腿 静脈 血 で測 定 した血糖値 は, neurotensin

投 与前 の平 均値45.7±7.0mg/dlか ら,投 与 後10

分 で48.1±7.0mg/dl, 30分 で50.3±9,0mg/dl

とわず に増 加 し,以 後漸減 した.し か し,全 体

を通 して大 腿静 脈 血の 血糖 値 には 有意 の変 動 は

み られ なか った.

上膵 十二 指 腸静 脈血 で 測定 した グル カ ゴン濃

度 は, neurotensin投 与前 の 平 均 値234.5±35.3

pg/mlか ら,投 与 後2分 で436.9±59.8pg/ml,

 5分 で565.5±99.7pg/ml(P<0.01)と 増加 し,

 10分 で644.1±66.5pg/ml(P<0.01)と 頂 値 を示

した.そ の後20分 で487.4±48.8pg/ml(P<0.01)

と減 少 しは じめ,以 後漸 減 した.こ の よ うに,

下 垂体 摘 出 犬にneurotensin 10μg/kgを 急速投

与 した結 果,上 膵十 二指 腸静 脈 血 中の グル カ ゴ

ン濃 度 は明 らか な増加 を示 したが,正 常犬 に 比

べ て,そ の 増加 の程 度 は著 し く少 くな く,か つ,

頂値 を示 す 時間 は遅 延 して い た.

大 腿 静脈 血 で測定 した グル カ ゴン 濃度 は, ne

urotensin投 与 前 の平均 値127.2±27.1pg/ml
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図3　 正 常 犬 に お け るNeurotensin 0.5μg/kg/minの30分 持 続 注 入 法 に よ る

血 糖,グ ル カ ゴ ン,イ ン ス リン の変 動

か ら, 10分 で151.3±30.6pg/mlと 増 加 し, 20

分 で153.0±29,6pg/mlと 頂 値 を示 した 後漸 減

し, 60分 でほぼ 前値 に復 した.こ の よ うに,下

垂体 摘 出犬 で は, neurotensin 10μg/kgの 急 速

投与 の結 果,大 腿静 脈 血 中の グル カゴ ン濃度 に

は 有意 の変動 はみ られ なか った.

上 膵十 二指 腸 静脈 血 で 測定 した インス リン濃

度 は, neurotensin投 与 前 の平 均値33.3±9.7

μU/mlか ら,投 与 後2分 で47.1±13.0kU/m1

と増 加 し, 5分 で70.1±24.0μU/ml(P<0.05)

とわず かに 増加 した後, 20分 で前値 に復 し, 30

分以 後 は前値 よ りも低値 を示 した.

大 腿静 脈 血 で測定 した イ ンス リン濃度 は, ne

urotensin投 与 前 の平 均 値3.4±1.4μU/mlか

ら,投 与 後5分 で6.3

±1.3μU/mlま で一

過性 に増加 した 後10

分 で前 値 に復 し, 45

分 以後 は再 び 増加 し

た.し か し,大 腿 静

脈 血 中の イ ンス リン

濃度 に は,有 意 の変

動 はみ られな か った.

以 上 の よ うに,下

垂体 摘 出犬 で はneu

rotensin 10μ9/kgの

急速 投与 の 結果,イ

ンス リン反 応 は正常

犬の そ れ に比べ て著

し く低下 して い た.

4)正 常 犬へ のxe

nopsin 10μ9/kgの

急速 投与 群

9匹 の正 常犬 を使

い, xenopsin 10μg/

kgを 上 膵 十二 指 腸

動 脈 内 に急 速注 入 し

た時 の血 糖,グ ル カ

ゴン,イ ンス リンの

測定 結果 を,平 均値

±SEMで 表 し,表

4と 図5に 示 した.

大 腿静 脈 血 で測定

した 血糖 値 は, xenopsin投 与 前 の 平 均 値87.7

±7.3mg/dlか ら,投 与 後5分 で96.8±9.1mg/

dl(P<0.01)と 増 加 しは じめ, 10分 で110.0±

10.2mg/dl(P<0.01)と な り, 20分 で113.3±11

.5mg/dl(P<0.01)と 頂値 を示 した .そ の後 漸

減 し, 120分 で前 値 に復 したが, 60分 までは 有意

の増加 を示 して いた.

上 膵 十二 指腸 静 脈血 で 測定 した グル カ ゴン濃

度 は,xenopsin投 与 前 の 平 均 値513.9±66.0

pg/m1か ら,投 与 後 急速 に増 加 して2分 で1632

.9±232.0pg/ml(P<0.01)と 頂 値 を示 した.そ

の後 漸 減 して30分 で664.9±99.3pg/mlま で減少

し,以 後 わず か に増 減が み られ たが, 120分 まで

前値 に 復す こ とな く高値 を示 した.こ の ように,



Neurotensinお よびXenopsinの 膵 内 分泌 にお よぼ す 実験 的研 究 1097

表3　 下 垂 体 摘 出 犬 に おけ るNeurotensin 10μg/kgの 急 速 注 入 法 に よ る

血糖,グ ル カ ゴン,イ ン ス リンの変 動(N=8)

*P<0
.05 **P<0.01

上膵十 二指 腸静 脈 血の グル カ ゴン濃度 は, xeno

psin投 与 後2分, 5分, 10分, 20分 に 有意(P<

0.01)の 増加 がみ られ た.

大腿 静 脈血 で測 定 した グル カ ゴ ン濃 度 は, xe

nopsin投 与 前の平均 値189.2±13.3pg/mlか ら,

投与 後2分 で210.8±14.4pg/mlと 増 加 しは じ

め, 5分 で339.8±40.7pg/ml(P<0.01)と 頂値

を示 した.そ の後 漸減 したが,前 値 よ りも高値

を保 って いた.こ の よ うに大 腿静 脈血 の グル カ

ゴン濃度 は, xenopsin投 与後5分(P<0,01),

 10分(P<0.01), 20分(P<0.05)で 有 意 の増加

がみ られ た.

上 膵十 二指 腸静 脈血 で 測定 した イン ス リン濃

度 は, xenopsin投 与 前 の 平 均 値337,4±58.9

μU/mlか ら,投 与 後 急 速 に 増加 して2分 で68

8.9±133.3μU/ml(P<0.01)と 頂 値 を示 した.

しか し,そ の 後急 速に 減 少 し10分 で382.2±71

.6μU/mlに までな っ た後,再 び増 加 し45分 で

465.0±81.8μU/ml(P<0.05)有 意 に増加 した.

その 後漸減 し120分 で420.0±77.1μU/m1ま で

減少 した.こ の よ うに,上 膵 十二 指腸 静 脈血 の

インス リン濃度 は, xenopsin投 与 後2分 と45

分に頂値 を とる二 峰性 の 変動 を示 した.

大腿静 脈 血 で測 定 した イ ン ス リン濃度 は, xe

nopsin投 与前の平均 値14.6±3.6μU/m1か ら,

投与 後2分 で21.9±5.3μU/ml(P<0.05)と 増

加 し, 5分 で26.9±5.8μU/ml(P<0.05)と 頂

値 を示 しな.そ の後 漸減 し30分 でl8.8±4.2μU/

m1ま で減 少 した後, 45分 で20.4±3.0μU/ml

と増加 した が,こ れは 有意 の増加 では なか っ た.

この よ うに,大 腿静 脈 血の イ ンス リン濃度 は,

 xenopsin投 与 後2分 と5分 に有 意(P<0.05)

の増加 がみ られ た.

5匹 の犬 で実 験 中の 血圧 とイ ンピー ダ ンス を

測定 した.そ の'うちの1例 を図7に 示 した.

血圧 は, xenopsin投 与前 が100mmHgで あ

ったが,投 与後 急速 に低 下 して2分 に は50mm

Hgと 最低 値 を示 した.そ の 後 ゆ っ く り回復 し,

 100分 頃 に はほ ぼ前値 まで 回復 した.

イ ン ピー ダン スは, xenopsin投 与 後 約-7

Ωと一 過性 に減 少 した.こ の イ ン ピー ダン スの

減 少 は,膵 組織 内の血 流量 の 増加 を反映 してい

る.そ の後 イン ピー ダ ンス は急速 に 回復 した後,

徐 々 に増加 して20分 後 には最 高値 の+10Ω とな

った.こ の イ ン ピー ダ ンス の増加 は,膵 組 織 内

の血 流量 の減 少 を反 映 して いる.さ らに その後

イ ン ピー ダ ンス は,再 び減 少 しは じめ60分 後 に

は元 のlevelに 回復 したが,さ らに減 少 を続 け

て90分 後 に は-10Ω とな り,以 後120分 ま でそ

の1evelを 保 っ た.
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図4　 下 垂 体 摘 出 犬 に お け るNeurotensin 10μg/kgの 急 速 注 入法 に よ る

血 糖,グ ル カ ゴン,イ ン ス リンの 変動

考 按

神 経 ペ プ チ ドの 一 つ で あ るneurotensinの 血

糖 お よ び 膵 内 分 泌 に 対 す る 影 響 に つ い て は,こ

れ ま で に い くつ か の 報 告 が あ る.

neurotensinの 発 見 者 で あ るCarrawayら は3),

 neurotensin 20～200pmoles/100gを ラ ッ トに 静

脈 内 投 与 す る こ と に よ り,血 糖 の 上 昇 す る こ と

を 認 め た.そ の 血 糖 上 昇 作 用 の 機 序 と し て, ne

urotensinの 投 与 に よ り肝 のglycogen量 が 減

少 し,か つ 肝 のglycogenphorylase A活 性 が 正

常 の7倍 に増加 して

い る こ とか ら, neu

rotensinは 肝 内のgl

ycogenの 分 解 を き

た し血糖 を上昇 させ

た もの で あろ うと考

えた.こ の 報告 の他

に もinvivo実 験 と

して ラ ッ トの外 頸静

脈4). 5)お よび頸 動脈

内6),イ ヌの 門脈 内

7), 13)
,あ るいは イヌ

の膵動 脈 内14)への少

量 のneurotensin投

与 に よって,い ずれ

も有意 の 血糖 上 昇作

用 が み とめ られ て い

る.著 者 の行 った今

回の実 験 に お いて,

上 膵十 二指 腸 動 脈 内

へ のneurotensln 10

μg/kgの 急速 投 与 と

0.5μg/kg/minの30

分 間持 続 注 入投 与 と

い う比較 的 大量 の薬

理 学 的濃 度 の投 与 に

お いて も,上 述 の諸

成績 とほぼ 同様 の血

糖 上 昇作 用 がみ られ

た.こ の よ うに, ne

urotensinの 投 与 量

の 多少 にか か わ らず,

neurotensinに は 血 糖 上 昇 作 用 が あ る こ とは 事

実 の よ う で あ る が,最 近,佐 々 木 ら7)はneuro

tensinの 血 糖 上 昇 作 用 機 序 と し て,後 述 のne

urotensinの 膵 グ ル カ ゴ ン 分 泌 作 用 と, neuro

tensinの 降 圧 作 用 に よ るbaroceptor刺 激 を 介

す る カ テ コ ー ル ア ミン 分 泌 の 亢 進 の 二 つ が 重 要

で あ る と述 べ て い る.

neurotensinの 膵 内 分 泌 に 関 し て の 報 告 の う

ち, invivo実 験 で は,ラ ッ トの 頸 動 脈 へ のne

urotensin5μg/kgの 急 速 投 与6),あ る い はne.

 urotensin 2μgの 外 頸 静 脈 へ の 急 速 投 与4), 5)の
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表4　 正 常 犬 に お け るXenopsin l0μg/kgの 急 速 注 入 法 に よ る

血糖,グ ル カ ゴ ン,イ ンス リンの 変動(N=9)

*P<0 .05 **P<0.01

結果,膵 グル カ ゴ ンは 血糖 と ともに有 意 の上昇

を示 したが,イ ンス リンは前者 の実 験 で は有意

の増加 を認 め ず,後 者 で は逆 に有 意の 減少 が認

め られた とい う.ま た,イ ヌを使 って の実 験 で

は, Ukaiら13)は, neurotensin 5n mol/kgを

門脈 内に急 速投 与 した結 果,血 糖 の上昇,門 脈

血の グル カ ゴン とイ ンス リン濃度増 加 がみ られ,

これ らはsomatostatinの 投 与 で抑 制 され た と

して い る.さ らにKanetoら14)も,膵 動 脈 よ り

neurotensin 20pmol/kg/minの 割 で10分 間 持

続注入す る方 法 に よ り,血 糖 の上 昇 と膵 静脈 血

中の グル カゴ ン(非 特 異抗体 を使 用 して測定)

とインス リン濃度 の 有意 の増 加 がみ られ た とし,

また,こ の グル カ ゴン とイン ス リンの増加 は,

 propranololの 前 処 置に よって抑 制 され る と報

告 して い る.こ の こ とよ り彼 らは, neurotensin

の グル カ ゴン とイ ンス リンの 分泌 に は, β-adre

nergic receptor systemが 関 与 して い る こ とが

考 え られ る と した.

一 方
, in vitro実 験 で は,田 中 ら15)はラ ッ ト

灌流膵 を使 っての実 験 で, neurotensinは グル

カゴン とイ ンス リンの 分 泌に は影 響 を及 ぼ さな

か った と報告 して い る.ま た, Kitabgiら16)は,

ラ ッ ト分 離 膵 ラ氏 島の 灌 流実験 で, neurotensin

は低 濃度 の ブ ドウ糖(3mM)でincubationし

た時 は,グ ル カ ゴン とイ ンス リンの分 泌 は み ら

れ たが,高 濃度 のブ ドウ糖(23mM)でincuba

tionす る と,グ ル カ ゴン とイ ンス リンの分 泌は

み られ なか った と報告 して い る.

以上 の よ うに, neurotensinの グ ル カ ゴン と

イ ンス リンの 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neurotensinの 急速 投与 と持 続 注 入投与

の 結果 は,実 験 方 法が 異 って はい る ものの,グ

ル カゴ ン とイン ス リンの分 泌作 用 の点 で は,同

じイ ヌで えたUkuiら とKanetoら との結 果 と

一 致 して い る
.し か し,著 者 の えたNeuroten

sin 10μg/kgの 正常 犬へ の 急速 投与 で,グ ル カ

ゴ ンガ120分 間 にわ た る有 意 の増加 を示 した こ

とと,イ ンス リンが二 峰性 の 変動 を示 した こ と

は,こ れ までの報 告 の 中に はみ られ な い.

neurotensin 0.5μg/kg/min 30分 間 の 持 続注

入投与 の 結果 をみ る と,上 膵 十二 指 腸静 脈 血の

グル カ ゴン 濃度 は, neurotensin注 入後20分 ま

で有意 に 増加 して いるが,注 入 終 了時 の30分 に

は 減 少 し,そ れ以 後 は もはや 有 意 の増加 は み ら

れ て い ないの で, neurotensinの 膵 に対 す る直

接 作用 は,一 過性 の もの と思 わ れ る.し たが っ
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図5　 正 常 犬 に お け るXenopsin 10μg/kgの 急速 注 入法 に よ る

血 糖,グ ル カ ゴン,イ ン ス リンの 変動

て, neurotensln10

μg/kgの 急 速投 与 に

よ り,上 膵 十二 指腸

静脈 血 の グル カ ゴン

濃度 が, 2分 と5分

で急 速 に増加 した の

は, neurotensinの

膵 に対 す る直接 作用

に よ る もの で あ ろ う.

しか し, 10分 以 後漸

減 し45分 で低 値 を示

した 後,軽 度 では あ

るが再 び増加 した.

この実 験 後半 で み ら

れ た グル カ ゴン濃度

の 増加 は, neuroten

sinの 膵 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 あ る

と思 われ る.

neurotensinに は,

急 速か つ 著 明な 降圧

作 用,チ ア ノ-ゼ 作

用2),体 温 降下 作 用8)

な どが あるが,こ れ

らの作 用 は実 験動 物

に とって は,か な り

の ス トレス とな って

い るこ とは 否定 で き

ない.著 者が 実験 中

に行 っ た血圧 の変 動

図6　 正 常 犬 に お け るNeurotensin 10μg/kgの

急 速 注 入 時 にお け る血 圧 とイ ン ピー ダ ン スの 変 動

図7　 正 常 犬 に お け るXenopsin l0μ9/kgの 急速

注 入時 にお け る 血圧 とインピー ダン スの変動
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をみ ると, neurotensin投 与 後 血 圧 は急 速 に低

下 し,2分 で 前値 の ほぼ1/3の 最 低値 を示 し,

以後 次第 に 回復 して い って,前 値 に 復 したの は

110分 後 で あっ た.ま た,こ の 時同 時に 行 った

膵組 織 内の イ ンピー ダ ンス測 定 では,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neurotensinに よる降圧 作

用の結果,カ テ コー ル ア ミンの 分泌 亢進 をきた

した と思 われ る.一 方, neurotensinは,ラ ッ

トにお いてACTHの 分 泌 をきたす こ とが知 ら

れて いる9)が,今 回著者 は, neurotensin l0μg/

kg投 与時 に大 腿 静 脈 血 中の コーチ ゾー ル 濃度

を測定 してみ た.そ の結 果,有 意 では なか っ た

が コー チ ゾー ル 濃度 は, neurotensin投 与 後急

速に増加 し,そ の増加 は実験 終 了時 の120分 ま

で持続 した.こ の こ とは, neurotensinがAC-

TH分 泌亢進 と同様 に,直 接 コ-チ ゾー ルの分

泌亢進作 用 も有 す る可能 性 を示 す もの で ある と

同時 に, neurotensinに よる 降 圧作 用 あ るい は

その他 の ス トレス に よる二 次的 な影 響 に よ るコ

ーチ ゾール分 泌 を きた した と思 わ れ る.以 上 の

ことよ りneurotensin 10μg/kgの 正常 犬へ の

投与 でみ られ た グル カ ゴン濃度 の実 験 後半 に お

いて も続 いた有 意 の増加 は,大 量 のneuroten

sinの 投与 に よる実験 動物 に対 す る ス トレス に

よって,カ テ コー ルア ミンや 下 垂体 副 腎皮 質 系

ホル モ ンの分 泌が増 大 したため,こ れ らの もつ

グル カ ゴン分 泌作用22),23)に よ り,二 次 的に グ

ル カゴ ンが 増加 した もの と考 え られ る.

正常 犬へ のneurotensin l0μg/kgの 急速 投与

に よって,イ ンス リン濃度 は 二峰性 の変動 を示

した. neurotensin投 与 後5分 でみ られ た第一

の ピー クは, neurotensinの 膵 に 対 す る 直接 作

用の 結果 と思 われ る.し か し,45分 にみ られ た

第二 の ピー クにつ い ては, neurotensinの 膵 に

対す る直接 作用 の 結果 とは断 定 し難 い.こ の 原

因につ い ては,次 の よ うな こ とが 考 え られ る.

す なわ ち, neurotensinの 特続 注 入投 与 時 には

急速投 与 に比べ て,血 糖上 昇 作用 が 弱 く,こ の

時の イ ンス リン濃 度 の変動 には二 峰性 が み られ

なか った こ と よ り, neurotensinの 急 速 投与 時

の血糖 上昇 作 用の持 続の 結果,二 次 的 に イン ス

リンの分 泌が 刺激 されて 第二 の ピー クを形 成 し

た 可能性 が あ る.さ ちに, neurotensinの 投 与

に よ りACTHの 分泌 亢進,あ るい は今 回の 実

験 でみ られ た コー チ ゾー ルの分 泌 亢進 も,こ の

第二 の ピー クを形 成 した一 因 とも考 え られ る.

この こ とは,下 垂体 摘 出 犬へ のneurotensinの

急 速投 与 の結 果で は,イ ン ス リン濃度 が 二峰 性

の 変動 を示 さなか っ た こ とよ り推 測 され る とこ

ろで あ る.

下垂体 摘 出動 物 では,正 常 に比べ て血糖 の 低

下24),25),26),インス リン濃度 の 減少24)～27),グル カ

ゴ ン濃 度 の増加25),副 腎 の カテ コー ルア ミン含

量 の減 少28)な どが み られ る こ とが 報告 されて い

る.こ の 血糖 の低 下 とインス リン濃度 の減 少 に

つ い ては,肝glycogenの 放 出低 下 に よる もの

と考 え られて い る26).さ らに,下 垂 体 摘 出 犬 で

は膵組 織 の委 縮が み られ る との報 告 もある29).

 Carrawayら3)は,術 後4日 目の 下垂 体 摘 出 ラ

ッ トを使 っ て, neurotensinの 血糖 上 昇 作用 は

正 常 ラ ッ トに比べ て低 下 して いた と報 告 して い

る.さ らに,下 垂 体摘 出 ラ ッ トに副 腎皮 質 ホ ル

モ ンの補 充療 法 を行 っ た とこ ろ,肝glycogen

の量 は増加 し, neurotensinに よ る血 糖 上 昇作

用 も回復 した と述べ て い る.彼 らは,下 垂体 摘

出 ラ ッ トのneurotensinに よ る血糖上 昇 作 用 の

低 下 は,下 垂 体 摘 出に よっ て生 じた肝glycog

en量 の低下 による もの であ ろ う と して い る.

今 回著 者 は,術 後10～14日 の下 垂 摘 出犬 を使

っ て実験 を行 ったが,実 験 時 には正 常 犬に 比べ

て, neurotensin投 与 前 の 血糖値 は低 下 し,グ

ル カ ゴン とイ ンス リン濃度 も減 少 して い た.特

に イ ン ス リンの減 少が 著明 で あ った.下 垂 体摘

出 後副 腎皮 質 ホル モ ンの補 充 は行 って い な いの

で,実 験時 に は肝glycogen量 はか な り低下 し

て い た と思 わ れ る.こ の よ うな状 態 でneuroten

sin 10μg/kgを 上 膵十 二指 腸動 脈 よ り急 速 に投

与 した結果 では,大 腿 静 脈血 の 血糖値,グ ル カ

ゴ ンお よび イ ンス リン濃 度 には,有 意 の変動 が

み られ なか った.し か し,上 膵 十二 指 腸静 脈 血

の グル カ ゴン濃 度 は, neurotensin投 与 後5分

で有 意 に増加 し10分 で頂 値 を示 した後 漸減 した.

この 変動 は正 常 犬 に比べ て そ の頂値 は遅延 し,

増加 量 もほ ぼ1/2に 減 少 して い た.一 方,上 膵

十二 指 腸静 脈血 の イ ンス リン濃度 は, neuroten-
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sin投 与 後5分 に頂値 を示 す 有 意 の増加 が み ら

れ たが,こ れ は正 常 犬 に比べ て その増加 量 は 著

し く少 く,正 常 犬 のほ ぼ1/12に す ぎ なか っ た.

この よ うに,下 垂体 摘 出犬 に おい て もneurote

nsinの 膵 に 対す る直接作 用 が み とめ られ たが,

そ の作 用は正 常 犬 に比べ て 著 し く弱 く,特 に イ

ンス リンに お いて著 明 であ っ た.

xenopsin11)はneurotensin1)と 類似 の一 次構

造 を もって い る.す な わ ち, C端 部 のpenta

peptideが 非 常 に 類 似 して い て, C端 よ り三 番

目のア ミノ酸 がtryptophanとtyrosineの 差だ

け であ る(図1).し か も両者 と もこのC端 部 の

三 つ の ア ミノ酸 に活性 中心が ある こ と もわか っ

て い る11),30).また, xenopsinはneurotensin

と類似 の 生理 作用 を もって い るこ とが報 告 され

て いる8),12).

xenopsinの 膵 内分 泌 に お よぼ す影 響 につ い

ては,田 中 ら15)のラ ッ ト灌流 膵 にお け るinvit

roの 実験 が あ る.そ れ による と,xenopsinは

過性 の グル カゴ ン分 泌 を有 す るが,イ ン ス リ

ン分 泌作 用は 無 い と述 べ て い る.

今 回著 者は,正 常犬 を使 ってxenopsinの グ

ル カゴ ン とイ ンス リン分 泌作 用 につ いて 観察 し,

 neurotensinの そ れ らの作 用 と比較 した.

xenopsin 10μg/kgを 正 常 犬 の上膵 十 二指 腸

動 脈 内へ 急 速 注入 した 結果 で は,大 腿 静 脈血 の

血糖 値 はxenopsin投 与 後5分 で有 意に 増加 し,

20分 で頂値 を示 した後漸 減 して, 120分 で 前値 に

復 した. xenopsinの 血糖 上昇作用 は,ラ ッ トに

お いて はneurotensinの それ よ りも弱 い30)との

報告 が あ るが,今 回の実 験 結果 で は上 述 の よ う

にneurotensinの それ よ りもやや 強 くかつ 持 続

時 間 も長 か っ た.こ の こ とは,実 験 動物 と実験

方法 の差 に よ る もの と思 わ れ る.

今 回 の実験 では,上 膵 十二 指 腸静 脈 血 の グル

カ ゴ ン濃度 は, xenopsin投 与後2分 で急速に 有

意 に増加 し頂 値 を示 した.し か し,以 後 漸 減 し

て30分 以 後 は有意 の 増加 を示 さなか った.大 腿

静 脈 血の グル カゴ ン濃度 は低 値 で あっ たが,上

膵 十 二指 腸静 脈血 グル カ ゴン とほぼ 同様 の 変動

を示 した.こ れ に よっ てxenopsinに はneuro

tensinと ほぼ 同様 の膵 グル カ ゴン分 泌へ の 直接

作 用が 存在 す る との結 果 をえた.こ の よ うに,

xenopsin投 与時の グルカ ゴン濃度 の増加 量 は,

 xenopsin投 与後20ま ではneurotensin投 与 時 の

それ とほぼ 大差 はな か った.し か し, neurote

nsin投 与時 に み られ た45分 以 後 の有 意 の増 加 は

xenopsin投 与時にはみ られ なか った.こ れ は,

 xenopsinの もつ 降圧作 用 や チア ノーゼ 作用 な

どが, neurotensinよ りは 軽 度 のた め に,実 験

動 物 に お こ した ス トレス状 態 が, neurotensin

投与 時 よ り軽度 であ った こ とに よ る と思 わ れ る.

今 回のxenopsin投 与 時 に し らべ た 血圧 の変 動

をみ る と(図7), xenopsin投 与 後2分 で 急速

に低 下 し,そ の 後 ゆ っ く り回復 し100分 で ほぼ

前値 に復 した.こ の降圧 作 用 は, neurotensin

投 与 時 に比べ て 軽 い傾 向が み られ た.こ れ は,

 Carrawayら30)の ラ ッ トを使 って のxenopsin

とneurotensinの 降圧 作 用 とチ ア ノー ゼ作 用 を

比 較 した実験 でxenopsinの 方 がneurotensin

よ り2割 程 度 そ れ らの作 用 が弱 か っ た とす る報

告 に一 致 して いた.ま た,今 回の実 験 中 に膵組

織 内 の イ ン ピー ダ ンス を測 定 した ところ, xeno

psinの 投与 に よ りイ ンピー ダ ンスの 上 昇が み ら

れ,膵 組 織 の血 流量 の減 少 が示 され た.

上膵 十二 指 腸静 脈 血 の イン ス リン濃 度 は, xe

nopsin投 与 後2分 で急速 に有意 に増 加 して 頂値

を示 した.そ の 後-担 減 少 した 後45分 で再 び軽

度 の増 加 を示 す二 峰性 の変動 が み られ た.大 腿

静 脈血 の イ ンス リン濃度 は, 2分 よ り有意 に増

加 し5分 で頂値 を示 した後漸 減 した. xenopsin

投 与時 の イ ンス リン濃度 の増 加 はneurotensin

投 与時 の それ に比 べ て軽 度 で あ ったが,上 膵 十

二指 腸 静 脈血 で はneurotensinで み られ た と同

様 の二 峰性 の 変動 が み られ た,こ の 第 二の ピー

クの成 因につ い ては 明 らか では な いが, neuro

tensinの とこ ろで述 べ た と同 じような現象 が生

じて い るため と推 定 され る.

neurotensinは じめ ウ シの 視 床下 部 よ り抽 出

され たペ プ チ ドで あ るが,そ の 後 イ ヌ31),ヒト32)

ウシ33)な ど種 々 の動 物 の消 化管 に も存 在 して い

るこ とが報 告 されて い る.ま た,最 近neurote.

 nsinのradioimmunoassayも 開 発 さ れ,こ れ

を使 ってMashfordら34)は,ヒ トに おい て摂 食

後 に末 梢 血液 中 のneurotensinが 増加 す る こ と

を報告 して い る.こ の よ うに, neurotensinは
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中枢神 経だ け でな く消 化管 で も合 成 され,そ の

neurogenic vasodilatationや 膵 内分泌へ の直接

作用 な どに よ り,生 理 的に もグル カ ゴンや イ ン

ス リンの分 泌に 関与 して い るもの と思 われ る.

結 語

中枢神 経ペ プ チ ドの一 つ であ るneurotensin

とその 類似 物質 で あ るxenopsin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)正 常 犬へ のneurotensin 10μg/kgの 急 速

投与に よ り,血 糖 上昇 作 用 とグル カ ゴンお よび

インス リンの分 泌作 用 をみ とめ た.グ ル カゴ ン

濃度は, neurotensin投 与後 急速 に増 加 したが,

これはneurotensinの 膵 に対 す る直接 作 用 に よ

るもの と思 われ た.ま た,グ ル カ ゴン濃度 はそ

の後減 少 したが前 値 に復 す る こ とな く120分 の

実験 時 間 を通 して有意 の 増加 を示 した.こ れ は

neurotensinに よ る血 圧 の降下 や コー チ ゾー ル

の上 昇 な どの ため 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.一 方,イ ンス

リン濃度 は, neurotensin投 与 に よ り二峰 性 の

変動 を示 した.

2)正 常 犬へ のneurotensin 0.5μg/kg/min

の持 続注 入投与 に よ り,血 糖上 昇 作用 と グル カ

ゴンお よび インス リンの分 泌作 用 をみ とめ た.

これ らは, neurotensinの 持 続 注 入中 だ けに 有意

の増加 がみ られ た もの で, neurotensinの これ

らの作 用は一 過性 の もの と思 われ た.し か し,

上膵十 二指 腸静 脈 血中 の グル カ ゴン分 泌の 程度

は インス リンの それ よ りも大 であ った.

3)下 垂体 摘 出犬 で は,血 糖値 とグル カ ゴン

お よび イ ンス リンの 濃度 は ともに 著 し く低 下 し

てい た. neurotensin 10μg/kgの 急速投 与 に よ

って も血糖 の上昇 作 用 はみ とめ ちれず,グ ル カ

ゴンとイ ンス リンの 分 泌作用 も軽度 で あ った.

その 程度 をみ る と,上 膵 十二 指 腸静 脈血 で の グ

ル カ ゴンの増加 量は正 常 犬 での1/2に 低 下 して

お り,イ ンス リンに い た って は1/12に す ぎな い

著 しい分 泌の低 下 をみた.そ して,正 常 犬 でみ

られ た イ ンス リンの二 峰性 の 変動 は,下 垂体 摘

出犬 では み られ なか った.こ の こ とは,正 常 犬

にお け るneurotensin大 量投 与 に よって もた ら

され る二峰 性 の イ ンス リン分 泌 の一 因に下 垂体
へ

が 関与 してい る こ とを示す もの と思 われ た.

4)正 常 犬へ のxenopsin 10μg/kgの 急速 投

与 に よ り,血 糖 上 昇作 用 とxenopsinの 膵 に対

す る直接 作 用 に よる グル カ ゴンお よびイ ン ス リ

ンの分 泌作 用 をみ とめ た.血 糖 上昇 作 用 はne

urotensin 10μg/kgの 急速 投与 に 比べ て,や や

強 くかつ 持 続 的 であ った.グ ル カゴ ン分 泌 作用

は, neurotensinと ほぼ 同 様 の 直接 作 用 をみ と

め たが, neurotensin投 与 でみ られ た実 験 後 半

に も続 く有 意の 増加 は み られ なか っ た.イ ンス

リン分 泌作 用 は, neurotensinに 比 べ て や や 弱

か ったが, neurotensin投 与 で み られ た と同様

の二峰 性 の 変動 がみ とめ られ た.

以 上 の よ うに, neurotensinとxenopsinに

は,膵 に対 す る直接 作用 の あ る こ とが証 明 され

た.ま た,こ れ ら二 つ のペ プチ ドの グル カ ゴン

とイ ンス リンの 分泌 作用 は,イ ンス リンに 比べ

て グル カ ゴンの分 泌 作用 の ほ うが強 か った.こ

の よ うに,中 枢神 経ペ プチ ドで あ るneuroten

sin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 に何 らか の影 響

をお よぼ す もの と考 え られ る.

稿 を終 るにあた り,御 指導 と御校 閲を受けた大藤

真教授 に深謝いた します.直 接御指 導をいただいた

香川医科大学河西浩一助教授に深謝 いた します.
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The effects of neurotensin and xenopsin on glucagon and insulin secretion 

in dogs

Ko KAWAMURA

The 3rd Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Ofuji)

The effects of synthetic neurotensin and xenopsin on plasma glucagon and insulin secretion

 were investigated using dogs. Neurotensin and xenopsin were injected rapidly or infused for

 30min into the superior pancreaticoduodenal artery. Plasma glucagon and insulin in the

 superior pancreaticoduodenal (pancreatic) vein and femoral vein were measured by radio

immunoassay.

In normal dogs, rapid administration of neurotensin (10ƒÊg/kg body weight) brought

 about mild hyperglycemia and a rapid and sharp increase of plasma glucagon and insulin levels

 in the pancreatic and femoral veins. Though the plasma glucagon level in the pancreatic vein

 showed a nider at 45min, the glucagon response maintained a significant increase for 120min.

 A biphasic insulin response with the second peak at 30 min was noted in the pancreatic and

 femoral veins. The blood pressure was 30% of the initial value at 2 min after neurotensin

 administration and returned to the initial level at the end of the experiment. An insignificant

 elevation of the plasma cortisol level was observed after neurotensin administration. These

 vaso-circulatory changes and the increase of plasma cortisol concentration by neurotensin

 administration were assumed to influence the increase of glucagon in the latter period of the 

experiment and the formation of second peak of insulin level.

In normal dogs, neurotensin (0.5ƒÊg/kg/min) infusion brought about mild hyperglycemia

 and a rapid and sharp increase of plasma glucagon and insulin in the pancreatic and femoral

 veins, during the infused period of 30min; however these responses were smaller than those

 for the rapidly injected neurotensin.

In hypophysectomized dogs, the basal level of plasma glucose, pancreatic glucagon and

 insulin decreased to 52%, 48%, 11% of normal dogs respectively. Neurotensin (10ƒÊg/kg body

 weight) administration resulted in no elevation of blood glucose. Neurotensin has little effect

 on glucagon and insulin secretion. A biphasic insulin secretory pattern observed in normal

 dogs was not demonstrated in hypophysectomized dogs. It seems that the pituitary gland

 plays some role in the neurotensin-induced insulin secretion.

In normal dogs, rapid administration of xenopsin (10ƒÊg/kg body weight) brought about

 mild hyperglycemia and a rapid and sharp increase of plasma glucagon and insulin in the pan

 creatic and femoral veins. Glucagon secretory activities were the same as with neurotensin

 but insulin secretory activities were smaller.

Neurotensin and xenopsin appeared more potent inducers of glucagon in the present ex

periment.

Neurotensin and xenopsin appeared to stimulate glucagon and insulin secretion not only

 by neurogenic vasodilatation, but also by a direct action on pancreatic alpha and beta cells.


