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Clinical and experimental studies were carried out on plasma glucagon after total 

pancreatectomy in three patients with carcinoma of the pancreas and in 35 dogs, and 

following results were obtained. 

Results 

I . Plasma glucagon levels in totally pancreatectomized dogs. 

1) After total pancreatectomy, glucagon reacting to 30 K antibody decreased once but 

increased with the lapse of time when insulin was not administered. 

2) In the argininine test, glucagon showed a biphasic reaction in normal dogs, but a 

monophasic reaction in totally pancreatectomiz巴d dogs. This reaction declined 

three weeks after surgery. 

3) Blood samples were taken from the pancreaticoduodenal, the left gastroepiploic and 

the mesenteric veins, during and after arginine infusion for 30 minutes. Glucagon 

in the pancreaticoduodenal vein increased markedly, but there were no such 

prominent changes in the left-gastroepiploic and mesenteric veins, meanwhile, the 

level of glucagon in the Ieft-gastroepiploic vein increased remarkably in dogs one 

week after total pancreatectomy. 

Plasma glucagon levels in totally pancreatectomized patients. 

1) After total pancreatectomy, the glucagon reacting to 30K antibody decreased once 

but increased with the lapse of time when no insulin was administered. 

2) In the arginine test, plasma glucagon concentration did not increase in insulin 

Key words Totally pancreatectomized dogs, Pancreatectomized patients, Glucagon, Secretin, Arginine 
test. 
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treated pancreatectomized pati巴nts.

III . Effects of endog巴nousand exogenous secretin on plasma glucagon after total pancrerea・ 

tectomy in dogs. 

1) One clinical unit per kilogram of intravenously administered secretin (Eisai secrepan) 

caused no significant change in the plasma glucagon levels of normal dogs, but in 

totally pancreatectomized dogs, slight suppression of glucagon secretion was observtd. 

2) The administration of 7 clinical units of secretin caused a significant suppression 

of plasm glucagon in normal as well as totally pancr巴atectomizeddogs. 

3) Intraduodenally infused 0. lN HCI caused a rapid increase in the plasma secretin 

level, but had no significant effect on the plasma glucagon of normal dogs. 

-±) Aft巴rtotal pancreatectomy, basal s巴cretinlevels increased gradually, and endogenous 

secretin released by duodenal acidification brought about a significant suppression 

of plasma glucagon levels. 

Thus, in the totally pancreatectomized dogs, both plasma secretin levels and 

the suppressive effect of endogenous and exogenous secretin on plasma glucagon 

were significantly enhanced. 

緒 Eコ

勝全切除後の糖質代謝障害として，インスリンの欠

落による高血糖ど，勝グルカゴンの欠溶およU、糖動員

機能不全にもとづく低血糖発作どがしばしばみられ

る．かかる状態は糖質代謝に関与する各種消化管ホ ！~

モンの分泌異常も関連していることが予想される．事

実犬において際会切除後インスリンを投与しないと消

化管グルカゴンの過剰分泌がもたらされることが知

られている仲間！Bl_ 血糖上昇因子であるグルカゴン

が勝臓以外の消化管粘膜に存在することを， 1964年

MakmanとSutherlandl6Jが示唆し， 1966年 Unger等

は，ラツオイムノアッセイにより消化管にグルカコン

様物質の存在することを報告して日る．又 Vranic34J,

Matsuyama19l, Mashiterts＞等は，犬の勝全切除後な

おも，勝特異的抗体に反応するク勺レカゴンが存在し，

これら消化管グノレカゴンは，日華全除後にインスリンを

投与しないと異常に増加すると発表した. Polak25>, 

Sasaki28＞等は鐙光抗体法により犬の胃底部に，勝グJレ

カゴン分泌細胞であるA細胞と区別しえないA細胞類

似の細胞を証明しており，いよい主血糖上昇因子であ

るグルカコoンが勝臓以外にも存在することが確実どな

ってきた．勝全切除後発生する糖尿病についても，

Unger3llは，インスリンの欠陥とク・ルカゴン過剰によ

るbihormonal-disturbanceによって発生することを

主張している．

一方セクレチンはクうレカゴン分泌に大きな影響をお

よぼさないとされていたが， 最近 Santeusanio27＞等

は，ク勺レカゴンの分泌を抑制することを報告してい

る． しかし隣全切除後の消化管グルカゴン分泌IL及ぼ

すセクレチンの作用については全く知られていない

本論文は勝全切除前後を通じて， 30K抗体IC:反応す

る血中ク勺レカゴンがいかなる分泌動態を示すかをとく

に術後経過との関連において知るために，実験的おt

び臨床的研究をおこなった．次にこれら謄グルカゴン

およ子、勝全切除後の消化管グルカゴンが，内因性セク

レチンおよび外因性セクレチンによりいかなる分泌反

応を示すかをも実験的lこ検索し，併せて，若干の一考察

を加えた．

対象と方法および成績

目撃全切除の方法

1) 犬における勝全切除法

体重 8～15kgの雑種成犬を用い， 24時間絶食後ネ
ンブタール25mg/kgを静注し，全身麻酔下IC:て勝十

三指腸動静脈の分校，および勝管を結主主切離し，胃，

十二指腸，空腸などは全く温揮したまま，勝臓のみの

全切除術をおこなった．術後はドッグフードにて飼育

t，術後3日目より， 1日レンテ I／スリン 0.5u/kg

を朝食前皮下に投与した．なお本実験に用いた牌全切
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除犬は，術前より勝全切除術後にflり同ーの実験操作

に耐えたものの中で，術後全身状態も良好で， ト分実

験の目的を果しえたと判断したもの35頭を選んだ．こ

れらの勝全切除犬を 2群に分け，以下］［.(12頭）およ

びw.(23頭）の実験に供した．
2) ヒトにおける勝全切除法

症例は，勝癌に対して根治手術の目的で勝全切除術

を施行されたものであり，胃幽門側2/3, 十二指腸，

空腸上部ど共に勝を全切除し， BillrothE法方式で消

化管再建をおとなった．インスリンは術翌日よりおお

むねブドウ糖 5gに当り 1単位の割合で当分の問点滴

静注により管理した．

］［.目撃全切除犬におけるグルカゴン分泌動態

1）.勝全切除後の血糖値，血中ク勺レカゴン値の経時

的変動

体重 8～15kgの雑種成犬を24時間絶食したあと，

あらかじめ頚静脈内に採血用カデーテルを挿管し，勝

全切除術を施行し，同一犬について，切除前，切除後

1時間， 2時間， 3時間， 4時間， 5時間， 6時間，

12時間， 18時間， 24時間， 30時間， 36時間， 1週， 2

週， 3週の各時期に採血し，ただちに氷冷試験管に採

集した．これらの血液は血糖値と血清グルカゴン測定

に用いた．なお補液は生理食塩水 500mlを使用し勝

全切除後ただちに点滴静注し， 5時間で終了した．イ

ンスリンは術後72時間目より 1日1回朝食前に皮下に

投与しているが， 1週， 2週， 3週の採血ば，インス

リン注射前の早朝空腹時におこなった．

2）.アルギニン負荷試験

正常犬，術後1週生存犬，術後2週生容犬，術後3

生存犬において，実験前日インスリン投与を中止し，

24時間絶食どした．

検査当日ネンブタール麻酔下にて 0.5g;kgのLーア

ルギ、ニンを生理食塩水に溶解し 100mlどして30分間

で点滴静注し，投与前，投与開始後5分， 10分， 20 

分， 30分， 40分， 50分， 60分， l乙頚静脈より採血し，

グルカゴン値を測定した．さらに正常犬，術後1週

生存犬において験門脈流入静脈である左胃大綱静脈

(GV），豚十二指腸静脈（PV），腸間膜静脈（MV）よ

り前値，投与開始後1分， 3分， 5分， 10分， 20分，

30分， 40分， 50分， 60分， と採血し，ク勺レカゴン値を

測定した．

3）.血糖値，ク勺レカゴン値，インスリン値の測定

血糖値の測定は， 0-Toluidine法にて行った．

グルカゴンの測定は冷却スピッツに血液lml当り 500

単位のトラジロールO.lmlとEDTAl.2mgを投与

して採集し， 4℃以下で 3000r.p.mで15分間遠洗し，

-20。Cで凍結保揮した．この凍結血清はアッセイ当

日4℃以下で溶解し， Ungerの30K抗体を使用した

Charcol dextran法にて測定した．

インスリンの測定は， ミドリ十字のインスリンラヅ

オイムノアッセイキットによる Charco!-dextran法

にて測定した．

実験結果

1）.勝全切除後の血糖値およびグルカゴン値の経時

的変動（Fig.1) 

正常犬における勝全切除前より勝全切除後3週に至

るまでの覚醒下の空腹時血糖値およびグルカゴン血中

基礎分泌値を Fig.1 f乙示した．

術前空腹時血糖値は 107土14mg/dlであるが勝全

切除後6時間値 177士35mg/di, 12時間値は 356土

144mg/dl K至った．

一方血清ク勺レカゴン値は，前値 98土35pg/mlで術

後6時間で 37士28pg/mlど下降し，（p<0.05)24時

間で110土69pg/mlと増加した以後， 30時間後空腹

時血糖値360土122mg/dl，血清ク勺レカゴン値160土40

pg/ml, 36時間後空腹時血糖値380土156mg/dl，血清

ク勺レカゴン値 245土155pg/mlであった．

術後3日目以後レンテインスリン 0.5u/kgを投与

し，インスリン投与前にク勺レカゴン値を測定したが，

術後1週 121土lOpg/ml，術後2週44土llpg/ml,3 

週には測定感度以下と血清ク勺レカゴン値は術後経過と

ともに下降した．

一方同時期の空腹時血糖値は術後1週 331士114

mg/di，術後2週326土58mg/dl，術後381士48mg/dl

と高値を維持していた．

2）.正常犬におけるアルギニン負荷試験（Fig.2) 

空腹時血糖値は 107土3mg/diであり，アルギ、ニ

ン注入終了時には 154士40mg/dlと増加傾向が認め

られた．

門脈血グルカゴンは前値 163士93pg/mlで， アル

ギニン注入開始後5分値 473土150pg/ml (p<0.01), 

10分値 297士89pg/mlで30分値 473土103pg/mlと

図の如く 2相性に増加し，末梢血グルカゴンにお

いても前値 50士4pg/mlで5分値 168土221pg/ml 

(p<0.01)' 20分値 81土25pg/mlで30分値 133土44

pg/mlと2相性に増加した．

末梢血インスリンも前値10士3μu/mI, 5分値 32土
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門脈血クうレカゴン値は，前値 225士32pg/ml 

より 5分値446士130pg/mlと急激に増加し（p

<O. 01) , 40分で 576土224pg/mlと最高値を

示した．末梢血ク勺レカゴン値も，前値 121士10

pg/mlより20分値 240士120pg/mlと増加し

T二．

インスリン値は 3μu/ml以J下であった．

4) 術後2週生存犬におけるアルギ、ニン負荷

試験（Fig.4) 

空腹時血糖値326土58mg/dlで著明な変動は

見られなかった．

＂占伽 cu＂加同抑 1curs恥向いで土：ごーマニ：；：＇＇ 3w山 門脈血ク勺レカゴン値l士，前値 70土37pg/ml
TIME AFTER LT  ・.1 -!.I IC Hf A’十lT lνv 

より30分値 139土50pg/mlと増加し，末梢血グ

The changes in glucose and immunoreactive ルカゴン値は前値 44土11pg/mlで最高値は30
glucagon (IRG) levels after total pancreatectomy 

分で 102士37pg/mlどいずれも 1相性に増加し

た. (p<O. 05) 

インスリン値は lμu/ml以下であった．

5) 術後3週生存犬におけるアルギニン負荷試験

(Fig. 5) 
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12(p<O. 01), 10分値 12土1μu/ml, 30分値 22土6

μu/ml (p<O. 05）と 2相性に増加した．

3l 術後1週生存犬におけるアルギ、ニン負荷試験

(Fig. 3) 

空腹時血糖値は331土14mg/dlで著明な変動ば見ら

れなかった．
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normal dogs. 
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値ともにJI’l定感度以下の1氏値を示した．インスリン値

はltm/ml以下であった

6）.正常犬および術後1週， 2週， 3週勝全切除犬

におけるアルギニン負荷時の門脈血グルカゴン反応の

比較（Fig.6) 

正常犬では門脈血ク勺レカゴン値は2相性に増加し，

術後 1 週日常全切除犬では前値 225 ~ 32pg/mlから 5分

で 446=130pg/mlど急激に増加し（p<0.01），その

反応性は正常犬より高い，術後3週生存犬では測定感

度以下であった．

7) 正常犬および術後1週， 2週， 3週目撃全切除犬

におけるアルギニン負荷時における末梢血ク勺レカゴン

反応の比較（Fig.7) 

正常犬では門脈血グルカゴンヒ同様に2相性に増加

し，その値！主門脈血中ク・1レカゴン値の1/2～1/3で、あっ
た．術後1～2週勝全切除犬では 1相性に増加し，門

脈血グνカゴン値の約1/2であり，術後3週生存犬で

はグルカゴン｛直は測定感度以下であった．

8）.正常犬およびインスリ ンでコントロールした勝

全切除後1週生存犬において，アルギニン負荷後門脈

血中に培加するグルカコぉンの分泌領域を知るため，捧

十二指腸静脈（PV），左胃大網静脈（GV），腸間膜静
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脈（MV）より分割採血をおこなった (Fig. 8) 

正常犬の各静脈血中の平均グノレカゴン値は負荷前値

はPV228土23pg/ml,GV 181土3lpg/ml.MV 151土

45pg/mlでアルギニン負荷を行うと 3分でPV537士

110 pg/ml, GV 313土62pg/ml, MV 183士87t勝十

二指腸静脈血中のク・ルカゴンが著明に増加した

(p<0.01) 

術後1週生存犬における負荷前値平均は PV210土

34pg/ml. GV 503 :::-87pg/ml, MV  243士62pg/mlで

アルキ‘ニン負荷を行うと 3分で PV292土93pg/ml, 

GV910士120pg/ml, MV  235士88pg/mlと左胃大綱

静脈血中のグルカゴンが著明に増加した (p<0.01) 

III.騨全切除患者におけるグルカゴン

分；必動態

検査方法

1) 勝全切除後急性期における血中グルカコン値の

推移

解癌で勝全切除術をうけた2症例について，術前よ

り術中および手術終了後1時間， 2時間， 3時間， 4

時間， 5時間， 6時間， 12時間， 18日寺閲， 1週， 3週
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の各時期にかけて，末梢血より採血を行い， 30K抗体

に反応するグJレカゴンの血中レベルの准移を追跡し
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Fig. 8. Cmparison of plasma glucagon in the 

pancreatico:h.:odenal, left-gastroepiploic 

and mesenteric veins following arginine 

(0.5g/kg) infusion in normal and totally 

pancreatectomized dogs, one week after 

surgery. GV: gastroepiploic vein, PV: 

pancreaticoduodenal vein. MV: mesen・ 

tenc vem. 
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2) 勝全切除後のアルギニンに対するグルカゴン分

泌反応

2症例について術前，勝全切除後1週， 3週の各時

期，および別のl症例で術後7年の時期においてレ

アルギニン 0.2g/kgを1分間で on巴 shot静注しそ

の後3ノ1J・5分， 10分， 30分， 60分の各時期における

グルカゴンの分泌動態を検討した．なおグルカコンの

測定は前述した方法l乙準じた．

検査結果

1) 勝全切除後急性期における血中グルカコoン（直の

能移

症例1において1自lヰlグルカゴン｛直は術前 130pg/ml

で術中 190pg/ml，術後1時間で 142pg/ml術後6

1時間で 85pg/mlと下降し，術後18時間後190pg/ml 

と，回復した．術後18時間自にレギュラーインスリン

5単位を静注したところ30分で血中グルカゴン値は

109 pg/mlより 88pg/mlヒ下降した．

症例2において血咋lグルカゴン値は術前76pg/ml,
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でアルギニン負荷後3分で 380pg/ml 

と増加し10分で230pg/mlと下降し以後

漸次下降しな．勝全切除後1週ではグル

カゴン前値33pg/mlで，アルギニン負

荷後3分で 43pg/ml,5分で42pg/ml,

10分で25pg/ml,30分で 20pg/ml,60分

で 42pg/mlといづれも測定限界以下の

推移にとどまり，アルギニンに対する反

応、は認められなかった．勝全切除後3週

では血中グノレカゴン前値は 42pg/mlで

アルギニン負荷後3分で34pg/ml, 5分

で 38pg/ml, 10分で21pg/ml. 30分で

34 pg/ml, 60分で 50pg/mlとやはり測

定限界以下の推移にとどまり，アルギニ

ンK対する反応は認められなかったー

症例3は勝全切除後7年経過した症例でグ＇＂＇カゴン

前値 55pg/mlでアルギ．ニン負荷後3分で 42pg/ml,

5分で 37pg/ml,10分で 48pg/ml.30分で 50pg/ml,

60分 68pg/mlヒアルギ、ニンに対する反応は認められ

なかった．

以上のごとく，ヒトの勝全切除例において，勝全切

除後急性期におけるグルカゴンの推移をみると勝全切

除後6時間目で最低値となりインスリンを投与しない

， ．  
’ lwook lw•ek• 

Fig. 9. The changes in immunoreactive glucagon (IRG) 
levels after total pancreatectomy in men. 

術中 90pg/ml，術後1時間値 120pg/mlであっ た

が．術後6時間で 45pg/ml，と最低値となり， 18時

間で 76pg/mlとほぼ前値に回復した．術後18日寺問自

にレギュラーインスリン8単位を静注したところ30分

で，血中グノレカゴンは 76pg/mlから 39pg/mlと下

降した．その後1日ブドウ糖 350gt乙レギュラーイ ン

スリン70単位でコントロールした術後 1週自の血中グ

ルカゴン値は 33pg/mlで血糖値は 260mg/dlであ

った．その後経口摂取を開始し，イ ンスリン40単位前

後でコントロールした術後3週目の血中グルカゴン値
は 42pg/ml，血糖値は 280mg/dlて、あった. (Fig. 9) 

2) 勝全切除後のアノレキ、ニン！~対するク勺レカコーン分

泌反応

術後いづれもインスリンでよくコ ントロールされた

3症例K，アルギニン負荷試験を施行した. (Fig. 10) 

症例1においては，術前のク勺レカコーン前値ば122pg/ 

mlでアルキ‘ニン負荷後3分で 148pg/ml,5分で 160

pg/ml，と増加し10分で 137pg/mlと下降し，以後60

分で 123pg/mlと下降した 勝全切除後1週では，

グルカゴン前値は 82pg/mlでアルギニン負荷後3分

で 68pg/ml, 5分で 79pg/ml, 10分で 7lpg/ml,30 

分で80pg/ml,60分で 70pg/mlとアルギ、ニン負荷後

も有意の反応は見られなかった．勝全切除後3週で

は，グルカゴン前値 50pg/mlでアルギニン負荷後3

分で 86pg/mlと軽度に増加し，以後5分で 74pg/

ml, 10分で 67pg/ml,30分で 69pg/ml, 60分で 77

pg/mlと推移した．

症例2では術前の血中グルカゴン前値は 120pg/ml
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Fig. 10. Plasma glucagon response to arginine 
before and after total pancreatectomy 
m men. 
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勝全切除後l週および3週において前回同様の操作

で採血をおこなった．なおインスリンは術後72時間目

より 1日1回朝食前に皮下に投与しているが， 1週お

よび3週において実験当日のインスリン注射を中止し

た．

3) 血糖値，ク勺レカコン値，セクレチン値，インス

リン値の測定

血糖値のi.!UJ定は前回同様 0-Toluidine法でおこな

った．

ク勺レカゴンの測定ば前回同様 Ungerの30K抗体を

使用した Charcol-dextran法にて測定した．

セクレチンの測定はグノレカゴンと同様に4℃以下で

溶解し，第一アイソトープ研究所のキットによる2抗

体法にて測定した．

インスリンの測定はシオノギキヴトによる 2抗体法

にて測定した．

実験結果

1）.勝全切除前後の血中セクレチン基礎分泌量の経

時的変動（Fig.11) 

目撃全切除前のセクレチンの基礎分泌量ば 132士37

pg/mlで，勝全切除後1週てすま平均 218土26pg/ml,

牌全切除後3週では平均 318土77pg/mlと，術後経

過とともに増加した． (p<O. 05) 

2）.正常犬にセクレチン lu/kgを静注した際のセ

クレチン値，グルカゴン値，血糖値，インスリン値の

血中動態（Fig.12) 

正常犬にネンブタール麻酔下においてセクレチン

lu/kgを静注すると，セクレチン値は，前値 61土15

pg/mlから 3分で 514 87 pg/mlと増加し，（p<

（昭和54年3月）第2号

と以後漸増し，前項1に示した犬における実験ど同様

の推移を示した．

一方アルギ‘ニン負荷試験においては，ヒトでは勝全

切除後1週ですでに血中グルカゴン値は低値を示し，

アルギ、ニンI＇.：対する反応性も認められなかった．

第48巻日外宝224 

［＼.内因性および外因性セクレチンに

対するグルカゴン分泌反応

Fig. 11. 
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実験方法

1) 外因性セクレチン投与試験

正常犬および，勝全切除後1週生存犬において24時

間絶食どし，検査当日ネンブタール麻酔にて，セクレ

チン（ニーザイセクレパン） 1 u/kgを5mlの蒸留水

に裕解し， 1分間で頚静脈内lこ静注し投与前，投与終

了後3分， 5分， 10分， 20分， 30分， 40分， 50分， 60

分i己反対側の頚静脈より採血を行い，氷冷試験管にた

だちに採集した．つぎに別の正常犬を用いて勝全切除

前，日華全切除後1週において，セクレチン 7u/kgを

5mlの蒸留水に溶解し， 1分間で頚静脈内に静注し同

様の間隔で採血した．これらの血液はグルカゴン，セ

クレチン，インスリンの測定に用いた．

なを別の正常犬を用いてネンブタール麻酔下に開腹

し勝管関口部附近の勝十二指腸静脈内K5号のカテー

テルを挿管し，つロで前回同様セクレチン 7u/kgを

頚静脈内に投与し，投与前，投与後3分， 5分， 10

分， 20分， 30分， 40分， 50分， 60分の各時期に採血

し，勝から直接流出する静脈血中の血清グJレカゴン値

の測定用に用いた．

2). 0.1 N塩酸卜二指腸内注入試験

正常犬を用いて24時間絶食後ネンブタール麻酔下

で，アトム多用途チューブ、8Frを勝管関口部

附近の十二指腸前壁より小切開を加え同入

し，幽門輪から約 lcmE門側の十二指腸内

腔IC:チューブの先端がくるように固定し，つ

いで5時間後に十分麻酔の覚醒を確認したあ

とオートインジェクターで 0.1N塩酸を 2.2

ml/Minの速度で30分間注入し，この塩酸注

入前，注入開始後3分， 5うJ, 10分， 15分，

30分， 45分， 60分の各時期に頚静脈より採血

し，氷冷試験管にただちに採割、した．これら

の血液ば血清グルカゴン，セクレチン，イン

スリンの測定に用いん．

｛＇；＇.血終了後ネンブタール麻酔下にて胃， 卜

二指腸を温存して勝のみの全切除術を施行し

30ウ

IRS 

200 

1 ；：~ 

40C 
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Fig. 12. The effect of 1 clinical unit per kilogram 

。fsecretin injected intravenously into 
normal dogs. 

0.01）以後漸次下降した．

グノレカゴン値は前値 91土13pg/mlで著明な変動は

見られなかった．

インスリン値ば前値 9士3μu/mlで 3分で 15土5

μu/mlと軽度に増加した．

血糖値は 88土14mg/dlで有意の変動は見られなか

った．

3). 正常犬にセクレチン 7u/kgを静注した際のセ

クレチン値，ク勺レカゴン値，インスリン値，血糖値の

血中動態（Fig.13, 14) 

正常犬においてセクレチン 7u/kgをネンブタール

麻酔下において静注すると血中セクレチン値は70ニ20

pg/mlから 3200pg/ml以上となり以後漸次下降し

た. (Fig. 13) 

グルカゴン値は前値 82土18pg/mlから 5分で

46土11pg/mlと下降した. (p<O. 05) (Fig. 13) 

一方末梢血中のインスリン値は前値 9:"::2μu/ml；か

らセクレチン投与後3分で32±12μu/mlと増加し，

(p<O. 001）その後漸次下降した． (Fig. 13) 

血糖値ば，前値73土5mg/dlでセクレチン投与後も

著明な変動は見られなかった． (Fig. 13) 

正常犬において勝ク勺レカゴンが謄より分泌されてい

ること，およびその外因性セクレチンに対する反応を

確認するため，勝流出静脈である勝十二指腸静脈より

採血をおこなった．その血清グルカゴン基礎分泌値は

190士40pg/mlと明らかに末梢血より高値を示し，ま

IRS 
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0 
288/ml 
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Fig. 13. The effect of 7 clinical units p巴rkilogram 

。fsecretin injected intravenously into 
normal dogs. 
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Fig. 14. The changes in glucagon in the panc-

reaticoduodenal veins of normal dogs 

after injection of 7 clinical units of 

secretm. 

たセクレチン 7u/kg投与後10分で 49土12pg/mlと

著明に下降した. (p<O. 01) (Fig. 14）以後20分， 30

分， 40分， 50分， 60分，と漸次投与前に回復していっ

た．

以上のごとく正常犬においては，セクレチンlu/kg

投与では末梢血中のク勺レカゴン値は変動しないが，同
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7u/kg投与でこのグルカゴン値は抑制されることが

判明した．

4）.勝全切除後1週犬にセクレチン lu/kgを静注

した際のセクレチン値，グルカゴン｛直，血糖値の血中

動態（Fig.15) 

勝全切除後1週を経た犬においてネンブタール麻酔

下にセクレチン lu/kgを投与すると，末梢血中セク

レチン値は前値 80土29pg/mlから 3分で 504土106

pg/mlと急激に増加し，（p<O.01）以後漸次下降し

た．消化管グルカゴン値は，前値 158=31pg/mlで，

セクレチン投与後3分で 101土31pg/mlと軽度に下

降し，以後前1直に回復した．
血糖値は， 前値 184 31 pg/mlでセクレチン投与

後も有意の変動は見られなかった．
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Fig. 15, The effεct of 1 clinical unit of secretin 
injection in totally pancreatectomized 
dogs. 

pgノml

3400↓ i ＇＇・－＂＇＂－＂－＇止とと .¥L:...'..

3200↑ v ii 

1200 
IRS ,, 

~u入九日
:m「：一戸
sr 

一ーーーーーー－ TIME 

Fig, 16. The effect of 7 clinical units of secretin in 
totally pancreatectomized dogs. 

至るまで有意の変動を示さなかった

以上のことく，勝全切除犬においては，消化管グル

カゴンf1立は，セクレチン lu/kg投与ですでに軽度に

下降傾向を示し，正常犬における勝グルカゴンより

も，勝全切除犬における消化管ク勺レカゴンのほうがセ

クレチンによりよく抑制されることが判明した．また

セクレチン 7u/kg投与でも消化管グルカゴンのほう

が勝グノレカゴンよりも，よりよく抑制されることが示

された．

6）.正常犬の十二指腸内 0.1Nt;,，.；限1i人II告における

セクレチン値，グルカゴン値，インスリン値の血中動

態（Fig.17) 

正常犬において，覚醒下に十二指腸内塩酸注入前後

5）.勝全切除後1週生幸子犬にセクレチン 7u/kgを の末梢血中セクレチンの推移をみたところ，前値は

投与した際のセクレチン値，消化管グルカゴン値，血 132土37pg/mlで注入開始後10分で 376. 81 pg/ml, 

糖値の血中動態 IFig. 16) 15分で 534 77 pg/mlと増加し， (p<O. 01）以後漸

勝全切除後1週生存犬においてセクレチン7u/kgを 次下降した．

静注すると末梢、血中セクレチン値は，前値 143土52 血清グルカゴン値は前値 145二41pg/mlで塩酸注

pg/mlから 3分で 3200pg/ml以上となり，以後漸次 入後も有意の変動は見られなかった．

下降した． (Fig・16) インスリン値はih人前値 11土lμu/mlであり，注

勝全切除後の消化管グlレカコン値は，前値 170土19 入開始後15分で 35ゴ2111u/mlと増加した． (pく

pg/mlからセクレチン投与後3分で 157土16pg/ml, 0. 05) 

5分で 109ご 19pg1mlと下降し， (p<O. 01）以後10 7). 勝全切除後1週生存犬の十二指腸内 0.1 N糧自費

分で 153±18pg/mlとほぼがJ(11'Iに回復し，以後60分に 注入時におけるセクレチン値，消化管グルカゴン値の
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ml, 5分で 336±70pg/ml,10分で 220土68pg/mlと

低下した． (p<O. 05) 

以上のごとく，内因性セクレチンによっても，際金

切除後の消化管ク勺レカゴンは，正常犬の捧ク勺レカゴン

よりも抑制されやすいことが示された．

8）.勝全切除後3週犬の十二指腸内 0.1 N塩酸注入

時におけるセクレチン値， ク.）レカゴン値の変動（Fig.

19) 

勝全切除後の血中ク．ノレカゴン分泌動態IL関する研究
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The effect of intraduodenal infusion 

of HCL (O.lN HCl 2.2 ml/Min for 30 

minutes) in normal dogs. 

Fig. 17. 
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Fig. 19. The effect of intraduodenal HCL infu-
sion three weeks after total pancreatec・ 
tomy. 

勝全切除、後3週生存犬に同様覚醒下に十二指腸内に

塩酸を注入すると末梢血中のセクレチン値は，前値

318 77pg/mlから注入開始後3分で378土69pg/ml,

5分で 484土18pg/ml,10分で 602士105pg/ml,15分

で 712土73pg/mlと急激に上昇し，（p<O.01）以後

30分で 580土85pgiml,60分で 302土32pg/mlとほぼ

前値に下降した．ク勺レカゴン値は低値を示し，有意の

変動はみられなかった．

Fig. 20 l乙勝全切除前，勝全切除後1週および3週

のそれぞれ十二指腸内塩酸注入前後の血中セクレチン

動態を示した このセクレチン反応を十二指腸内に糧

酸をn入した30分聞における血中セクレチン分泌量
~~IRS で算出すると術前 6. 94土 1. 08 ng/ml，術後

1週 7.96土4.21ng/ml，術後3週 7.65土1.59ng/ml 

となった このように勝全切除後はセクレチン基礎分

泌量は増加し，十二指腸内塩酸注入に対する血中セク

レチン反応、も切除前と同様に維持されていた．
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Fig. 18 

血中動態 CFig.18) 

E草全切除後1週生存犬において，覚醒下における十

二指腸内注入後の末梢血中セク レチン値およびクVレカ

プン値の縫移をみた．

セクレチン値は， 注入前値 218士26pg/mlから塩

酸注入開始後3分で 384土82pg/ml,5分で462土184

pg/ml, 10分で 562±210pg/ml,15分で 638土175pg/

mlと増加し，（p<O.01）消化管グルカコン値は，前

値346土78pg/mlから注入開始後3分で 334土68pg/
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問介吋

700 

犬を用いた本実験では， Figlに示すごと

く勝全切除後，末梢血中のグルカゴンは－El.

低下し，その後インスリンを投与しないと，

この血中グルカゴンレベルは増加の一途をた

600 

ヨコo

工：エヱニムd叩と。った．同様の傾向はFig.9t乙示すごとく臨

ニ·~：，；：；~nヰ 床例においてもう過がわれた勝全切除後，
。－－ 3wff回 olte• 剖，°＂y(n• ) 

1α3 

30 岨即＂＇礼

ー一一－－ TIME 

勝以外の他臓器からも30K抗体に反応するグ

ルカゴンが分泌されることを示すものである

か，勝全切除後1週犬では， Fig.3に示す如

くアルギ、ニンにたいするグルカコ、ン分泌反応

は正常犬よりも高い．これは術後の手術侵

重量，ストレス15)22）なども関与するものと考え

られる．

Fig. 20. Comparison of secretin response in normal and 
totally pancreatectomi zed dogs. 

そこて，胃，腸，勝など固有の臓器より直

接流出する静脈血を採取検索したところ，正

考 按

勝全切除後は枠内外分泌機能の脱落により多彩な病

態21）がもたらされる．なかでもインスリン，勝グJレカ

云ンその他 pancreaticpolypeptideや勝内ソマトス

タチンなどの欠如にもとづき，各種消化管ホルモンの

分泌異常，および相支問調節異常の惹起されることが

考えられる．従来勝全切除後の糖尿病の発生について

は，インスリン欠落の見地からその多くが検討されて

きたか， Aguilar!>,Shima26＞，等による牌グルカゴン

辱異抗体の開発により，正常人と糖尿病患者の聞には

インスリン値のみならず，グルカゴン値にも差異が認

められ20)32），ある種の糖尿病患者は相対的グルカゴン

過剰下にあると言われるようになった．

また，また Parilla24l,Unger33l等は，血糖値は門

脈血のインスリン濃度とグノレカゴン濃度により，左

右されるとしており，糖尿病におけるグルカゴンの

役割が強調されている． Vranic34', Matsuyamal9l, 

Mashiter1s＞等は，勝グノレカゴン特異抗体に反応する

ク勺レカゴンが消化管に存在し，勝全切除後インスリン

を投与しないとこの消化管グルカゴンが異常に増加す

ることを報告した．

一方，インスリン感性テストでは，勝全切除後5週

以上では，インスリンの半減期は，正常犬に比し延長

する事が知られている12) インスリンの投与は，胃底

部より分泌されるグノレカゴンを抑制するのて.7り ます

ます低血糖よりの回復能の低下をもたらすのであろう

と考えられる．

常犬においては，アルギニンに反応して放出

される30K抗体に反応するグルカコンは，おもに勝臓

および一部胃からであり，そして勝全切除犬では主と

して胃から放出されたものと考えられた．この事ii:,

Polak25>, Sasaki2Sl等が蛍光抗体法を用いて，胃底部

にラ氏島内のA細胞ど鑑別しえないほど類似の細胞を

証明した事実と一致している．

かかるアルギ、ニンに対するグルカゴン分泌反応が勝

全切除後，術後経過により，どの様に推移していくか

を検討したのが Fig.6, 7であるが，勝全切除後l週

で著明に反応したグルカゴンは，勝全切除後3週で，

前値のみならず，反応性も低下した長谷川10）の実

験lとよれば，勝全切除後には下重体副腎皮質機能の低

下，とくに成長ホルモン分泌機能が低下するとされて

おり，また吉田37）は勝全切除後インスリンを投与しな

いと 3日自に消化管グルカゴンが著明に増加するが，

下重体を切除すると低下したと日い，この成長ホルモ

ン分泌低下を介してグルカゴン分泌も低下していく可

能性も否定できない．また勝全切除後には胃液分泌抑

制因子の廃絶に伴う過酸がもたらされるとの報告もあ

り，この過酸がセクレチン分泌を高め，そこで後述す

ることくグルカゴン分泌反応低下に関与することも考

えられる．小西12）等ばインスリン感性テストを行い，

インスリンの半減期か，勝全切除後5週以ヒでは正常

犬t亡くらべて遅延していると述べており，！岸全切除後

長期生存犬ではインスリンの代謝が遅延していつまで

もインスリンが体内にとどまりそのためにii'jlじ管グル

カゴン分泌が抑制される事も •!Z;えられる．勝全切除ft:

関する実験的研究では，術後の食餌管理が悶難なこと
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から比較的小量のインスリンで管理され，また宵，お

よび十二指腸は切除されていないことなどより，この

実験成績をそのまま臨床成績に応用することは出来な

いが， 胃源性ク勺レカゴンは，術後経過によりその分泌

機能が次第に低下していく事実により，勝全切除によ

って消失する勝グルカゴンの機能を代償しえないもの

と考えられた．

一方勝全切除患者における血中クツレカゴン分泌動態

に関する研究は少なく，とくに術中および術後急性期

のその消長に関しては全く不明である.MullεrZOl等は

2症例において勝全切除後9ヶ月後にアルギニン負荷

を行いク・，レカゴン分泌反応性がなロヒ報告している．

また Marcom等は1症例において同様術後3年自に

アルギニン糖負荷試験を行い，血中ク勺レカゴンκ変化
は見られなかったとしている．又Barnes2＇等は，解金

切除患者5名においてアルギニン負荷試験を行い，グ

ルカゴン分泌反応は認められなかったとしているが，

いづれもインスリンにてコントロールされた術後慢性

期の知見である．

勝全切除患者の術前，術中をへて術後急性期IL至る

血中グルカゴン分泌動態を同一症例で追跡したものは

ないが，この点11:関するわれわれの検索では， Fig.9 

に示す如OOK抗体に反応する血中ク勺レカゴン値は，

勝全切除後6時間で－El.低下し，以後インスリンを投

与しないと漸増していった． しかもこの増加した枠外

グルカゴンは，インスリン投与により抑制されたので

ある．また術後慢性期においてインスリンでコントロ

ールされた症例のアルギニンに対するグルカゴン分泌

反応は，前述した諸家の報告と同じように欠如してい

たこのことは勝全切除患者においても，勝全切除犬

同僚にインスリンのコントロールがなければ，勝以外

の臓器よりのグルカゴン分泌、過剰が惹起されることを

示している．事実Werner35等）は豚全切除後慢性期の

症例において，インスリン投与を24時間おこなわな

いと 4例中2例にアルギ‘ニン負荷試験，糖負荷試験IL

よって勝外グルカゴン分泌反応を認めたと報告してい

る．この勝全切除後一旦増加した消化管ク・1レカゴンの

分泌反応性が術後経過と共に低下していく事実は，後

述するようにセクレチン分泌冗進と関連しているかも

しれない．

最近 Boden3＇等によるセクレチンのラジオイムのア

ツセイの確立により，セクレチンの作用，特l乙糖質代

謝におよぽす影響が次第に解明されるに至った．例え

ば Boden4l等は十二指腸内にブドウ糖および塩酸を注

入したところ，ブドウ糖では血中セクレチン値は変化

は見られないか， 塩酸注入でセクレチン値に増加し，

それにともないインスリンが血中に放出されることを

報告している．

一万血糖上昇因子であるクールカゴンについてみる

と， Santeusanio27）等は，セクレチン投与実験によ

り，勝ク勺レカゴンの血中放出が抑制されることを報告

している．

他方， White等は外因性セクレチンはクツレカゴン

分泌fl:大きな影響をおよぼさないど述べてける．

そこで，われわれは，内因性および外因性セクレチ

ンに対して，勝全切除前後の血中グlレカゴンがいかな

る反応を示すかを検討してみた．まず外国性セクレチ

ンK対する反応についてみると， Fig.12に示す如く

セクレチン lu/kg投与では正常犬のク勺レカゴン値は，

大きな変動は見られなかった． このセクレチンlu/kg

投与は巌大生理量とみなされているが，次に薬理学的

量7u/kgのセクレチンを正常犬に投与すると，Fig.13 

IL示す如く末梢血中クりレカゴン値は前値82士18pg/ml

から 5分で 46土11pg/mlど下降した. (pく0.05) 

そこで， この場合のク勺レカゴン値の変動に関して，

隣ク勺レカゴンのみについての推移を検討するため，直

接勝より流出する静脈血中ク勺レカゴン反応動態を検討

したところ， Fig.14 K示す如く勝静脈血中ク勺レカゴ

ンは，前値 190土40pg/mlからセクレチン 7u/kg投

与後10分で 49土12pg/mlヒ著明に下降した． (p< 

0.01）このように正常犬のラ氏島から分泌されるグル

カコーンは，間違いなく薬理：孟の外因性セクレテンによ

り抑制されるのを確認した．

前述の如く勝全切除後には，勝源性の勝ク・ルカゴン

が1過性K大量に血中l乙放出されるが，この消化管グ

ルカゴンに対するセクレチンの影響についての報告は

いまだみあたらない

そこでわれわれは勝全切除犬を作成し，内因性およ

び外因性セクレチンの消化管ク勺レカゴンにおよほす作

用について検索した．

その結果勝全切除犬の消化行 グルカゴン値は，

Fig. 15 K示す如くセクレチン Iu/kg投与により，

すでに程度の抑制をうけ投与後3分で有意の下降を示

した．このように正常犬における勝ク勺レカゴンに比

し，勝全切除犬における消化管ク勺レカゴンは外因性セ

クレデンによりよく抑制された．また Fig.16に示す

如く，セクレチン 7u/kg投与でも，消化管グ，Lカゴ

ンは前値 170土19pg/mlから 5分で 109士19pg/ml 
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と正常犬における勝グルカゴン以上の著明な分泌抑制 等は正常人を 3日間絶食すると血清セクレチンは高値
を受けた． を呈することを報告しているが，精尿病，絶食はエネ

そこで次に内因性セクレチンによる，これらグルカ ルギー源どして機が利用出来ない状態であり，その脂

ゴン分泌の影響を検討した． まず正常犬では Fig.17 肪組織より脂肪酸を動員する必要があり， Lazarusl4J

に示す如く O.lN塩酸十三指腸内注入により血中セク 等が指摘するようにセクレチンに強力な脂肪分解作用

レチン値ば増加するにもかかわらず血中グルカゴン値 があるとすれば，さらに詳細な研究が必要であろうが，

は大きな変動を示さなかった．なおこの時の内因性セ エネルギー源として脂肪酸を動員するためにセクレチ

クレチンの頂値は lu/kgセクレチン静注時の血中セ ン分泌冗進をきたすことなども考えられる．

クレデンの頂値IC類似していた一方棒全切除犬では

図に示す如〈，十二指腸内塩酸注入により消化管グル
結 吾企b

員同

カゴン値は軽度に抑制されるのを確認した． l.勝全切除犬におけるグルカゴン分泌動態
このように，勝全切除犬において．正常犬以上にセ 1) 勝全切除後，インスリンを投与しないと30K抗

クレチンのグルカゴン分泌抑制が顕著であるのは，恐 体に反応する血中グルカゴン値は－.§.低下するが，程

らく豚全切除下では，セクレチン基礎分泌量の増加し なく時間どともに増加した この勝全切除後培加して

ていることや高血糖状態下では，セクレチンのグルカ くるクツレカゴンは後述するように胃源性のものと思わ

ゴン分泌抑制能が増強されることなどによるのかもし れる．

れない． 2）.勝全切除後インスリンを投与して飼育すると血

胃，十二指腸を温存して勝全切除のみを施行する 中グルカゴン基礎分泌量もアルギニンに対する血中グ

と， Fig.11に示す如くセクレチン基礎分泌量ば切除 ノレカコン分泌反応も術後経過とともに低下していき，

後l週， 3週と次第に噌加していき，また十二指腸内 勝全切除後3過には測定感度以下の低値に著減した
E量産量注入実験によるセクレチン分泌反応は勝全切除後 3）.このアルギニン負荷tζより分泌されるグルカゴ

も維持されていた．この豚全切除後のセクレチン基礎 ンは，正常犬では勝および一部胃から，そして勝全切

分泌量の増加の機序として，まず第11乙塩基性である 除犬では主として胃から，それぞれ放出されたものと

勝液の欠如により十二指腸内の酸度が高まり セクレテ 考えられた．

ン分泌を促進することが考えられる， 4). g事全切除後一旦増加する消化管クツレカゴンばイ
第2に Elliott引が目撃全切除犬の酸分泌について報 ンスリンコントロール下に術後経過と共に分泌機能が

告しているごヒく，リパーゼの欠如にもとづき，摂取 低下していくことから，この消化管グルカコンは勝全

した脂肪の吸収降筈により長鎖の脂肪酸が十二指腸内 切除によって消失する棒グルカゴンの機能を代償しえ

を通過するため， CCKなどと共ICセクレチンの過剰 ないものと考えられ，勝全切除後にはインスリンのみ

分泌が惹起されることが想定される． F号ng9＞等によ ならず勝グルカゴン投与の必要性も検討すべきことが

ると経口脂肪摂取は胃酸分泌を抑制するが，胸腺リン 示唆された．

パ液を静注しても胃酸分泌抑制が起こらないことを報 Il. ii草全切除患者におけるグルカゴン分泌動態
告しており，この酸分泌抑制因子が消化管ホルモンで 豚全切除後急性期において30K抗体に反応する血中

あることを示唆している この場合脂肪は直接的には グルカゴン値は目撃全切除後6時間で－.§.低下し，以後
セケレチン分泌を促進しないとしても脂肪酸による インスリンを投与しないと漸増した．この矯加した勝

CCK分泌の冗進は紐汁分泌をうながし， この胆汁が 外グルカゴンは，インスリンにより直ちに抑制され

Osnes23＞等の指摘するごとくセクレチンの分泌冗進を た．また術後慢性期においてインスリンでコントロー

うながすこと も考えられる． Jレされた症例のアルギニンに対するク勺レカゴン分泌反

第3の機序として， Boden5＞等のいうようにソマト 応は欠如していた．この臨床成績は勝全切除犬におけ

スタテンがセクレチン分泌を抑制するとすれば，勝臓 る実験と同様の推移を示した．

内に存在するソマトスタチンの欠如により，ソ 7 トス Ill. 内因性および外因性セクレチンに対するグルカ
タチンのセクレチン分泌抑制機構か似綻することなど ゴン分泌反応

も考えられる．第4の給序として，Trimple29J等は糖 正常犬の血中クツレカゴン値は生理量の外因性セクν

尿病では血清セクレチン（簡は高値を示し，又Henryll> チンにより大きな >;l~ ＇.W！ をうけなかったが，薬理量のセ
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クレチンにより抑制された．一方胃十二指腸温脊搾全

切除犬の血中消化管’グルカコ寺ン値は生理量の外因性セ

クレチンによっても軽度に抑制された．

0. 1 N塩酸十二指腸内注入によって分泌される内因

性セクレチンは正常犬の血中グルカコーン値に大きな影

響をおよぼさなかったが，目撃全切除後の血中消化管グ

Jレカゴン値を軽度に抑制した．勝全切除前に比し，勝

全切除後ではセクレチンの血中基礎分泌量は増加し

O. lN塩酸十二指腸内注入によるセクレチンの血中分

泌反応も維持されていた．

稿を終えるにあたり御指導，御校閲を賜りました，戸部隆

吉教授ならびに島根医科大学教授中i頼明教授に深謝すると
共IC直接御教示，御助言をいただいた鈴木 i敬講師に感謝致

します．
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