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インシュリン投与による低血糖が自律神経を介して胃分泌に与える影響について,交 感神経遮断剤を用

いて検討した。

成犬において,hiStimin(2mg/kg/hr)刺激下にインシュリン 0.2u/kg静脈投与す ると,胃 分泌 は持続

的に元進したが, 0.4u/kg以上では胃分泌 の抑待U期が出現した。ab遮断剤 (PhenOXybenzamin,lmg7kg)

を前投与してインシェリン 1.Ou/kgを投与すると胃分泌抑制期 は 出現せず,β‐遮断剤 (proPran01ol o.2

mg/kg)前投与では弱いながら抑制期は出現した.

胃交感神経を切断後,イ ンシュリン 1.Ou/kgを投与すると,胃 分泌抑制期は出現しなかつた.

十二指腸潰瘍 8症例 に対して,イ ンシュリン 0.4u/kgに よる胃分泌能と,同 量のインシュリン投与前

に PhenoXアbenzamin o.5mg/kgを投与して得られた胃分泌能を比較した.胃 分泌抑制期は両法においてほ

ぼ出現したが,酸 分泌量は後者の方が平均43.2%(P<0.10)高 い値が得られた。インシュリン投与後に,

著明な血清アドレナリン値の上昇が見られたが,ノ ルア ドレナリン,セ ロトニン値は著明な変動を示さな

かつた。

インシュリンは迷走神経を介して胃分泌に促進的に作用すると同時に,交 感神経を介して抑制的に作用

している。

迷走神経切断術の前後におけるインシェリンによる胃分泌能の判定に際して,こ の交感神経を介した抑

制的な作用を考慮する事が重要であると考えられる。

十二指腸潰場に対する外科的治療法として種々な迷走

神経切断術が行われているが,こ の術式の完全性の判定

には,い わゆる HOIlander testつが有用とされて いる.

これはインシュリン投与により,低 血糖を起させ,迷

走神経を介しての胃分泌反応を見る方法であるが,検 者

によリインシュリン投与畳は一定ではなく,ま た結果の

判定規準も様々つの3)で
ぁる。

また同一患者に対してインシェリン刺激とガス トリン

刺激によつて得られた胃分泌量を比較すると,イ ンシュ

リン刺激による胃分泌量の方が有意に低いといわれてい

るがめ
, この点に関してもあまり検討されていない。

一方ではインシュリンは強力なカテコーラミン,と く

にアドレナリンの分泌を増加させる作用があることが古

くから知られているD.

インシュリン投与の際,分 泌されたアドレナリンが胃

の分泌に対してどのように作用するかは,生 理学上のみ

ならず,臨 床上からも重要な問題である。

とくに最近は選択的迷走神経切断術が行われており,

手術操作上交感神経切断も同時 に行 わ れる可能性が多

く,イ ンシュリン刺激が胃の自律神経におよぼす影響に

ついては,交 感神経の面からも把握する必要があろう.

インシュリンによる胃液分泌反応は 2相から成 り立つ
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結  果

(I)動 物実験の成績

(a)交 感神経逓断剤の効果

イヌにおいてhiStimin投与開始 1時間後,イ ンシュリ

ン 0.2u/kg静 注 (図 1)で は,胃 液分泌 は持続的に元

進し,抑 制期 は 出現しなかつた。しかし 0。4u7kg以 上

のインシュリン投与群においては,い ずれも著明な胃分

泌の抑制が認められ,イ ンシュリン投与量の多い経,胃

分泌の抑制も著明な傾向が認められた.

図 l insulin O。2■/kgに おける胃酸分泌

histimin 2mg/kg/hr

図2 i n s u l i n  l . O u / k gにおける胃酸分泌

N=4

3 0

ているの.す なわちインシュリン投与後30分以内に現わ

れる分泌抑制期と,引 き続いて現われる急激な分泌元進

期である。

抑制期においては基礎分泌期の液量および酸度が60%

程度に減少するといわれている.

この抑制期が交感神経に依るものであると云う説もあ

るが,こ の現象に対する検討は少なく,ほ とんど注目さ

れなかつた。

これらの点を明らかにするため,十 二指腸潰瘍症例な

らびに成犬において,交 感神経系がインシュリンによる

胃液分泌にどのような影響をおよばすかを検討したので

報告する.

対象および方法

(1) 16頭 の雑種成犬を用いて実験を行つた.24時

間の絶食後,Nembutal(25曜 7埴)静 脈麻酔下に,経 口

的に胃管を挿入し,胃 内容を排除後,15分 間隔で胃液を

採取した。

胃液は T6Pfer氏指示薬 に て滴定し,遊 離塩酸量

(mEq/15min),濃 度 (mEq/L)と IItを求めた。胃分泌

刺激剤としてhiStimin(betaZ01 HCl,Lil17)を2 mg/kg/

hrで静注した.hiStimin静注開始後 1時間, ほぼ一定

の酸分泌量に達した時点で,イ ンシュリン (0.2ulkg,

0.4u/kg,0`5u/kg,0.6u/kg,1.Ou/kg)を静とした。

さらにインシュリン投与 (1.Ou′kg)5分 前にα‐遮断

剤 である PhenOxybenzamin(POB,lmg/kg),ま た は

β‐遮断剤 で ある prOpranolol(0.2ng/kg)を静注して胃

酸分泌の変化を測定した.

また開腹して左胃動脈,左 胃大網動脈の根部を結黎,

切離して,壁 細胞領域の交感神経を遮断しの
, 2週 間後

にインシュリンrll激により同様 に 胃分泌反応 を検討し

ブこ.

(I)横 浜市立大学第 2外科に入院した十二指腸潰瘍

息者 8名 に対して,通 常 のインシュリン (0.4u/kg)

投与 のみ のもの, お よびインシュリン投与前に POB

(0.5mg/埴)を 静としたものについて,90分 間の胃液分

泌を比較した.

インシュリン投与前,15分 ,30分 ,60分 後にそれぞれ

肘静脈より採血し,血 糖値,血 清アドレナリン,ノ ルア

ドレナリン3), セFト ニン値
のを測定した。

カテヨーラミンは採血後ただちに冷凍遠心分離器で血

清を分離後,除 蛋白し,ブ タノール抽出を行 い, フタ

ルアルデ ヒドで逆抽出後,蛍 光測定 した (trihァdrO in‐

dole法).セ ロトニンは Udenttiend法で測定した。

`5  30  45  60  75  90  J05  1 20 min

histimin 2m宮/kg/hr

図2は インシュリン 1,Ou/kg投 与時 の結果であり,

遊離塩酸量,濃 度ともにインシェリン投与直後より減少

し,30分 後で最低になつた。以後の実験においては,イ

ンシュリン量は 1.Ou/kgと した.

そこでインシュリン投与前 にα‐遮断剤 で あ る POB

(1噌/燈)を 静注すると,イ ンシュリン単独投与で見ら

れた抑制期は出現せず,強 い胃分泌元進のみが出現した

(図3).

つぎにβ‐遮断剤である prOpran。101(o.211g/kg)をイン

シュリン投与前に静注すると,弱 いながら抑待!期が出現

した (図4).
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図3 pllenoxybenzamin(POB)l mg/埴 ,
insulin l.Ou/kgによる胃酸分泌

15(259)

なかつた (図5)。

(Ⅱ)十 二指腸潰瘍症例の成績

横浜市立大学第 2外科に手術のため入院した十二指腸

潰瘍患者 8名に対してインシュリン (0.4urkg)を投与し

た時と,同 量のインシュリン投与前に POB(0.5mg/唯)

を静とした時の遊離塩酸量 (mEq′9omin)を比較した。

インシェリン単独投与の場合には明らかに抑制期が出

現したが,POB(0.5mg/kg)を 前投与してもインシュリ

ンによる胃分泌抑制期はあらわれた,し かし,90分間の

胃酸分泌量についてみると,1例 を除 い て,α‐遮断剤

を投与した群の方 が高かつた。この際 の平均増加率は

43.2%であつた (P<0.10)(図 6).さ らに2例におい

て POBを l mg/11gに増量して酸分泌を測定したが,や

はり抑制期は出現した。

図6 insulin単独お よび α‐遮断剤波与群の TOtal

acid outputの比較
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インシュリンのみの酸分泌量を横軸に,イ ンシュリン

投与前にα‐遮断剤を静注した際 の酸分泌量 を維軸に取

ると回帰直線はy=3.92+1.02X(r=o.798)で あつた

(図7).

インシュリン単独とα‐遮断剤およびインシュリン投与

における血糖値の経時的変動の差はほとんどなく,わ ず

かに60分後で体遮断剤投与の血糖値が高かつた (図8).

両者における血清アドレナリン値は,イ ンシュリン投

与とともに上昇し,30分 後 に最高値 0.32±0.1lng/ml

(インシュリン単独),0.70±0.31ng/mI(α‐遮断剤投与)

に達し,α‐遮断剤投与の方が高値を示した (図9).
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図 4  P r o P r a n o l o 1  0 . 2  m g / k g , i n s u l i n ■O u / k g によ

る胃酸分泌

histimin 2ng/kg/h「

(b)交 感神経切断の効果

薬物学的には交感神経遮断剤 の 効果 が 認められたの

で,前 述の方法で外科的に交感神経切断した犬を製作し

た。

2週間後に hiStimin刺激下でガス トリン (4γ/kg)刺

激を行い,胃 分泌反応を確認した上で,日 をあらためて

インシュリンを投与したところ,胃 分泌抑制期はみられ

図5 insulin l.Ou/kgによる胃酸分泌 (胃交感神

経切断後)
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図8 α ‐遮断剤前投与および

おける血糖値の変動
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血清ノルアドレナリン値も経時的に上昇したが,ア ド

レナリンほど著明な変化ではなく,30分後の最高値はイ

ンシュリン単独の方がやや高かつた (図10).

全血中のセロトニン値は両群において経時的に増加し

たが,平 均値ではいずれも正常範囲内にあり,カ テコー

ラミンとは異なり,大 きな変動 は見られなかつた (図

11).

図10 α‐遮断剤前投与および inS u l i n単独投与群に

おける血清ノルアドレナリン値の変動

図1l α‐遮断剤前投与および insulin単独投与群に
おける血液セPト エン値の変動

insu‖n単独

宮。と旨月十insu‖n

O    tS   30         60 品

考  察

迷走神経を介した胃液分泌能を検する方法としてイン

シュリンの低血糖を利用した,いわゆる H011ander ttstl)

が行われている.そ して迷走神経切断の完全性の判定に

α‐遮断剤前投与および inS u l i n単独投与の胃

酸分泌の比較

ins u l i n単独投与群に

rnean i SD
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図 9 α ‐遮断剤前投与 および insulin単独投与群に

おける血清 ア ドレナ リン値 の変動

y=1.02■

r・0,798

胡 T I



1976年5月

は H01landerDゃRoss and Kayめの Criteriaヵヽある。

インシュリンによる低血糖発作は,自 律神経全体につ

よい影響を与えると考えられるが,臨 床上胃液検査にこ

れを応用する際には,迷 走神経刺激が主としてとりあげ

られ,交 感神経を介する胃分泌への影響については余 り

注目されていなかつた。

インシュリン投与後30分以内に基礎分泌量 より低下

する initial inhibitory phaseが交感神経によるものであ

るといわれたが,く わしい検討結果 の報告 は少なかつ

た
6 ) 1 3 ) .

なおこの現象は人間ばかりでなく,犬 でも認められる

が1ゆ
,denervaleされたHeidenhain Pouchでは,こ の2

相性の変化は見られないという報告もみられる1の.

まず著者は,こ の胃分泌抑制期がインシュリン投与量

とどの様な関係があるかを実験的に検討した。

すなわち,と スチミン刺激でのイヌにおいてインシュ

リン 0.2u/kgでは抑制期は出現せず, 0.4u/kg以 上で

は抑制期 は 出現し,投 与量 に比例して抑持l期は大きく

なる傾向 力` あることがわ かつた。そこでインシュリン

0.4u/kg以上を投与しておき,こ れにα‐遮断剤を投与す

ると抑制期は出現しなかつた。

また胃交感神経切断術 を施行した後 にインシュリン

1,Ou/kgを投与すると同様に抑制期は出現しなかつた.

一方,β‐遮断剤前投与では軽度 なが ら抑制期は出現し

た。これらの結果からこの強力な胃分泌抑制作用は主と

して交感神経の α‐recep10rを介した作用 であると推定

された。

十二指腸潰瘍患者に対して同様のテス トを施行したと

ころ,α‐遮断剤前投与によつて,イ ンシュリンによる胃

分泌抑制期の出現は阻止できなかつた。しかしながら,

90分間の酸分泌量はα‐遮断剤 を用いた方が,平 均 43.2

%高 く,こ の点ではインシュリンの胃分泌抑制効果の減

弱がみられた。

交感神経 の 胃分泌 に およぼす効果について,Smith‐

wiclllめらの報告がある。彼らは高血圧症例12例に対して

内臓神経切断術を行い,術 前,術 後にインシュリン法に

よる目酸分泌量を比較したところ,術 後に20%の 遊離塩

酸の分泌増加を見た。この結果は著者の行つた薬物学的

交感神経遮断と量的にほぼ等しい.こ の際,増 加した遊

離塩酸量は,通 常のインシュリン法で交感神経の影響に

より抑制された量と考えられる。

なお,ヒ トにおいてα‐遮断剤により抑制が阻止できな

かつたのでα‐逓断剤の使用量についても考慮すべきと考

17(261)

え,イ ヌと同量の POB(lmg/kg)を 前投与し,イ ンシュ

リン刺激を行つてみた。しかし,胃 分泌の抑制は阻止で

きなかつた.こ の際,カ テヨーラミンによる症状といわ

れる発汗,冷 感などは消失し POBの カテコールアミン

系への抑制効果は明らかにみられた。この点からみて,

胃分泌抑制がカテコーラミンの単独の作用という事には

まだ問題がのこる。

インシュリン投与時に見られる抑制期の発現機序につ

いては,つ ぎのようないくつかの説明がある。

(1)血 糖値の減少説 ;Weisslりは胃分泌抑制は血糖

値の減少と平衡関係にある事から,血 糖値の減少がその

原因であるとした。

(止)糖 の Substrate減少説 ;犬の Heidenhain pouch

でhiStamin刺激下において,糖 を投与しつつインシュリ

ンを静注すると,抑 制期が出現しないという事実から,

インシュリンの抑制期 は胃の粘膜 に利用されうる糖の

sllbstrateの減少によるものであるという報告
lDが

ある。

しかし同様の実験モデルでも抑制期は出現したという報

告
1り

もあり,一 定した結果は得られていない。動物実験

中に観察すると,イ ンシェリン投与後比較的早期 (数分

以内)に 抑制期が出現する事から,Substtate減少説には

多少説明に無理があると考えられる。

(iil)インシュリン溶液中の胃分泌抑制物質混在説 ;

(a)現 在使用されているインシュリンは牛の膵臓の

抽出物であり,胃 分泌抑制剤である glucagonが 混在す

る可能性がある。しかしながら20単位のインシュリン中

に混在する glucagon量は約 5 μgで ぁるといわれの
,こ

の量で hiStaminの強力 な壁細胞刺激作用を抑制するか

どうか疑間であり,ま た glucagon free insulinを用いて

も抑制度は出現したと云 う報告もみられる
1の.

(b)使 用するインシュリンに現在する燐ならびに重

金属イオンの抑制作用も考慮すべきであろうが,こ の点

については現在不明である.

(iV)イ ンシュリンが胃分泌抑制物質 の分泌 を促進

する説 ,ここでもつと考 えられる物質 はアドレナリン

とノルアドレナリンで あ る.H01Zbauer10,Armin and

crant17)らはインシュリンによる低血糖に際して,交 感

神経を介したアドレナリン分泌の増加を報告している。

前者
1°はインシュリン投与後 5分 で増加を認め,後 者

1つは血糖値がある Critical level以下に下降してから増

加したと報告している。に 指腸潰瘍患者におけるアド

レナリン値は,血 糖値が最低の時点で,最 高に達し,後

者の結果とほぼ等しかつた.ア ドレナリン;ク ルアドレ
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くつかの報告がある。

Rcad and ThomPsOn2りは PrOpran。lol前 投与で,イ ン

シュリンの低血糖による胃液分泌反応は低下すると報告

している。しかしガストリン刺激下では,分 泌反応にこ

のような変化がなく基礎分泌量は増加したという報告も

あ り
29,_定

した結果はないようである.

インシュリン投与により抑制期が出現する事は繰 り返

し述べてきたが,イ ンシュリンの胃の血流に与える影響

についても相反する結果が報告されている.島 津
2の

は胃

血流は増加したと報告し,川 村
2の

は減少したと報告して

いる。

インシュリンと同様に特異的に細胞内の糖レベルを低

下させて迷走神経 を刺激するといわれている。 2‐deo_

xy‐glucose(2DC)を 投与すると,抑 制期は出現せず,

ただちに胃分泌は元進し
2り2り

,胃 の血流も増加するとい

ぅ
30).

2DG投 与後にもインシュリンと同様にアドレナリン

は上昇するが,抑 制期の出現しない理由は不明である。

このようにインシェリン投与により反応した交感神経

系はガス トリンの分泌を元進させると同時に,胃 液分泌

を抑制し,迷 走神経に反応した胃液分泌元進と複雑に作

用し合つている (図11).

著者の成績からインシュリンの胃分泌の機序につい

図12 イ ンシュリンの胃分泌に影響する回路

自

↓
交 感

と 血 糖

↓
律 神 経

神 経

ナリンはヒト1 3 ) , ぉょびイヌの H e i d e n h a i n  p O u c h l のの

胃分泌に対して抑制的に作用すると云われている。

なお著者の実験からは,イ ンシュリンによる胃分泌抑

制期はアドレナリン分泌の位相とは時間に多少のずれが

あ り,カ テコーラミンが抑制の単一の原因であるとはい

いきれない面もある.

(v)Kィ ォン説 ;イ ヌを用いて hiStamin刺激下に

1.Ou/kgのK・ を静注すると,抑 制期は消失し,ま たK・

を 2 mEq/kg/hrで静注しつつインシュリンを投与すると

抑制期は出現しないという報告
2の

もある。

以上のような諸説があり,交 感神経,ア ドレナリン説

が胃分泌抑制期の説明に有力ではあるが,な お検討を要

する問題ものこされている.す なわち著者の成績でも,

イヌにおいては胃分泌抑制期がα‐遮断剤で阻上し得たの

に反し,十 二指腸潰瘍症例では,α‐遮断剤で抑制期が出

現した。そして酸分泌量は増加したという点もその 1つ

である。

人の胃粘膜の hiStamin濃度は 10.5μg/抑 と低いのに

反し,大 では 89μgたmと 非常に高く
2め

,著 者の実験で

は,こ れに加えて hiStimin 2mg/kg/hIを投与した事によ

り,さ らに高濃度になつていたと思われる.大 において

は,α‐遮断剤が hiStaminを介して何らか の作用で抑制

期の発現を b10Ckし,と 卜においてはこれがおこりにく

かつたとも推定される。

つぎに,イ ンシュリン投与に反応して分泌されるアド

レナリンが,ガ ス トリン分泌にどのような影響を与える

かについても果味がもたれる.

インシュリン静注後血中アドレナリンが peakに 達す

る時点で,血 清ガス トリンも Peakに 達するという
2つ

.

また正常人 に対してアドレナリン6 μg/minで 20分間静

注すると,血 清アドレナリンは,0,71 ng/mlに達し,血

清ガス トリンも40 Pg/mlに上昇したと報告している。

またクロム親和細胞腫では血清ガス トリン値は高く,

腫瘍切除や POB投 与で低下すると云われている2ゆ.た

だし,こ の上昇したガス トリンが胃酸分泌におよばす影

響は報告され て ヽヽない。ROss and Kayゆは迷走神経切

断後にインシュリン刺激を行い,イ ンシュリン投与後45

分迄に酸分泌の上昇する early pOsitiveと,そ れ以後に

酸分泌の上昇する late Positiveに区別した。 この Iate

positive群に属する反応は,イ ンシュリンにより分泌さ

れたアドレナリンによつて上昇したガス トリンの胃分泌

刺激も考慮すべきであろう。

つぎにβ‐遮断剤の胃分泌にrs‐よばす影響についてもい
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て,そ の交感神経系の関与する面の一部についてBFlらか

にされたと考えられる。

ま と  め

インシュリンの胃分泌抑待」作用について交感神経迷断

剤を用いて検討し,以 下のような結果を得た。

① 成犬 に お いて,hiStimin刺激下,イ ンシュリン

0,2μアkgを静脈投与すると,冒 分泌は持続的に元進した

が, 0.4μ′kg以上では胃分泌の抑制期が出現した.

② α‐遮断剤 (POB,lmg/kg)を 前没与して, イン

シュリン 1.Oμ′kgを投与すると,胃 分泌抑制期は出現せ

ず,β‐遮断剤 (PrOPran。1。10.2mg′kg)前 投与 で は弱い

ながら抑制期は出現した.

③ 胃 交感神経を切断した後,イ ンシュリン 1.Ou/kg

を投与すると,胃 分泌抑制期は出現しなかつた.

④ 十 二指腸潰瘍 8症例に対して,イ ンシュリン 0,4

u/kgを 投与すると,胃 分泌元進期 に先立つて胃分泌抑

制期が出現した。POB(0.5Blg/燈)を 前投与して,同 量

のインシェリンを投与 すると,胃 分泌抑待」期 は 同様に

出現したが,酸 分泌量 はインシュリン単独投与 に比し

43.2%(P<0.10)増 加した。

⑤ イ ンシュリン投与後,著 明な血清ア ドレナリン値

の上昇が見られ,30分後に peakに 達した。ノルアドレ

ナリン値も上昇したが,ア ドレナリンに比し軽度であつ

た.血 中セ■トニン値は,ほ とんど変化しなかつた.

以上の結果からインシュリンは交感神経を介して,胃

分泌に対しては抑制的に作用する。

そして迷走神経切断術前後におけるインシュリンによ

る胃分泌能判定に際し,交 感神経の影響は無視できない

因子である。

稿を終るにあたり直接ご指導, ご校閲をいただいた土

屋周二教授に深謝する。またいろいろご助力をいただい

た大久保高明講師をはじめ,教 室員諸兄に深謝する.
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