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I は じめに

迷走神経が膵内分泌動態に関与していることは周知の

事実であるが,い まだ解明されていない問題点も多い,
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ゴンに加え,最 近,膵 外分泌とも関係が深いとされる新

しいホルモン Pancreatic Polypeptideの出現に及んで,

これらホルモン動態 の解明が急がれている。そこで今

回,わ れわれは雑種成犬を使用し,対 照群,迷 走神経幹

雑種成犬対照群 6頭 ,迷 走神経幹切断群 6頭に,静 脈内ブドウ糖負荷試験を施行し,膵 内分泌動態にお

よばす迷走神経の影響について検討した。

1)イ ンスリン :迷走神経幹切断は,イ ンスリンの基礎値にあさらかな変化をおよばさなかった。しか

し,ブ ドウ糖静脈内注入によるインスリン反応は,対 照群にくらべて迷切群の方があきらかにほかった。

2)膵 グルカゴン:対照群,迷 切群の基礎値に,右 意な差を認めなかった。また,ブ ドウ糖静脈内注入

により,両 群とも抑制反応が見られたが,両 群間にあきらかな差を認めなかった。

3)pancreatic P。lyPeptide(PP):迷切群 の基礎値は,対 照群 にくらべ著しい低値を示した。ブドウ

糖静脈内注入により,両 群とも抑制反応が見られたが,対 照群では基礎値の45%ま で抑制されたのにくら

べ,迷 切群では基礎値の77%ま でしか抑制されなかった。

これらの成績より,迷 走神経は,イ ンスリンや膵グルカゴンの基礎分泌に対してすあきらかな関与は認

められなかったが,PPの 基礎分泌に強い影響を与えていることが示され,ま た, 静脈内ブドう糖負荷試

験時のインスリン反応と,PP分 泌抑制反応にも関与することが示唆された.
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切断群に静脈内ブドウ糖負荷試験を施行し, これらホル

モンを測定して興味ある知見を得たので報告する。

H 対 象および方法

雑種成犬で対照群 6頭 ,迷 走神経幹切断群 (以下,迷

切群)6頭 を使用した。迷走神経幹切断術は, ネ ンブ

タール麻酔下に開胸し,横 隔膜直上で施行した。これら

迷切群は,術 後約 4週で静脈内ブドウ糖負荷試験に供さ

れた。静脈内ブドウ糖負荷試験は,約 24時間の絶食後,

kg当 りlgの ブドウ糖を前腕静脈よりHarvard infutton

PumPに て15分間で注入し,対 側前腕静脈より90分間経

時的に採血した.採 血はヘパリン採血とし,採 取した血

液は,血 液 lmlぁ たり1,000単位のトラジロール入り氷

冷スピッツに入れ,ゆ るく混和し,採 血終了後 4℃で遠

沈し,血 装を低温下で分離して測定日まで-30℃ で凍結

保存した。これらの血装 について,血 糖 (以下,BS),

インスリン (以下 IRI),膵 グルカゴン (以下, IRG),

pancreatic PolypePtide(以下, PP)を 測定した.血 糖

はグルコースオキンダーゼ法,イ ンスリンはダイナボッ

ト社のキットで,陣 グルカゴンは膵グルカゴン特異抗体

(30K)を 使用するタルク法で測定したり.ま た PPは ,

Dr.Chance(Eli LiIIγ社)か ら提供 された抗体を用い

るチャコール法によりull定したつ.な お, 測定数値はす

べて平均土標準誤差 (MeanttSE臣T)で 表わし, 有意差

検定は Students t‐testを用いた。

I11 成   績

1)迷 走神経切断前後における血糖,イ ンスリン,膵

グルカゴン,PPの 基礎値 (表1)

血糖,イ ンスリン,膵 グルカゴンの基礎値は,対 照群

にくらべ迷切群でやや低い傾向がみられたが,両 群間に

あきらかな差は認められなかった。一方,対 照群の PP

の基礎値は 286±64Pg/mlで あったのにくらべ,迷 切群

では 94±15Pg/mlと,著 しい低値が認められた.

表 1 迷 走神経切断前後における血糖,イ ンスリン,

膵グルカゴン,PPの 基礎値

BS(噂 /切) lR,(″9/超) lRC(PB超 ) PP(P9/賊)

85±6 ＋
一

36±6 286±64

82±6 ＋
一

29±4 9 4主 1 5

(Moani SEM)

2)静 脈内ブドウ糖負荷試験時の血糖曲線における迷

走神経切断の影響 (図1)

対照群の血糖値は,基 礎値 85±6mg/dlか らブドウ糖

注入開始後15分で 402±25mg/dlの 頂値 を示した。ま
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図 1 静 rR内ブドウ糖負荷試験時の曲糖荷線におけ

る迷走神経切断の影響
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図 2  静 脈内ブドウ糖負血時のインスリン反応にお

ける迷走神経切断の影響
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※ p<0.05

た,迷 切群では基礎値 82±6mg/dlか ら15分で 386±32

mg/dlの頂値となり,基 礎値,頂 値とも両群間に有意差

は認められなかった。しかしながら,15分 以後,血 糖下

降の状態は迷切群で遅延し,45先 60分で両群間にあき

らかな差が認められた.

3)静 脈内ブドウ糖負荷試験時のインスリン反応にお

ける迷走神経切断の影響 (図2)

基礎値においては,両 群間に差を認めなかったが,対

照群 のインスリン値 は, ブ ドウ糖注入開始後15分で,

75±10μU/mlの 頂値 に達したのにくらべ,迷 切群では

44±1lμU/mlま でしか上昇せず,迷 切群のインスリン

反応は対照群にくらべ,あ きらかな低下が認められた。

4)静 脈内ブドウ糖負荷試験時の膵グルカゴン反応に

おける迷走神経切断の影響 (図3)

捧グルカゴンの基礎値は,両 群間で差はみられなかっ

た。また, ブドウ糖注入開始後,対 照群,迷 切群とも抑

制反応を示したが,両 群間の反応に有意差は認められな

かった。

5)静 脈内ブドウ糖負荷試験時 の PP反 応 における

迷走神経切断の影響 (図4).

迷切群の基礎値は対照群にくらべ,あ きらかに低値で
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図 3 静 脈内ブドウ糖負荷試験時の膵グルカゴン反

応における迷走神経切断の影響
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静脈内ブドウ糖負荷試験時の膵内分泌動態

(Meantt SEM)

日消外会誌 1 4巻  4号

ドウ糖静脈内投与によりすみやかに抑制され,30分 で基

礎値の45%に まで達した。一方, 迷切群の PP反 応は,

ブドウ糖静脈内投与により基礎値にくらべ30分まで有意

の低下を示したが,15分 で認められた最低値で基礎値の

77%ま でしか下降せず,対 照群にくらべると極めて軽度

の抑制が示された。

lV 考   察

陣内分泌動態における迷走神経の役害」については,解

剖学的検索
り°
,種 々薬剤の投与,迷 走神経への直接,

間接的刺激等の検討により今日まで数多く報告されてい

るが,い まだ不明な点も少なくない。 まず, Kanetoめ,

Frohmanけらは,麻 酔下でイヌの迷走神経を電気刺激し

てインスリン分泌促進をみたと報告しているが,一 方,

HumPhreyの,Aagardめ,Lundり らは, ヒトでの迷走神経

切断は,静脈内ブドウ糖負荷試験時のインスリン反応に,

あきらかな影響を与えないとし,ま た,HendersOnlのら

は, と卜静脈内ブドウ糖負荷試験時 のインスリン反応

は,ア トロピンにより影響されないと報告している。し

かしながら,今 回のわれわれの検討では,意 識下の対照

群と迷切群のイヌに静脈内ブドウ糖負荷試験を施行した

ところ,迷 切群のインスリン反応は対照群にくらべてあ

きらかな低下を示した.こ のことはすなわち,迷 走神経

を介するインスリン分泌調節の存在を示唆するものであ

り,従 来 の報告と相反する点もあるが,対 象とした種

属,静 脈内ブドウ糖負荷試験の条件なども考慮に入れな

ければならないと思われる。

グルカゴン分泌 における迷走神経 の関与について,

KanetoDら は犬における迷走神経電気刺激時,B100ml'

らはヒトインスリン低血糖刺激時に,膵 グルカゴンがあ

きらかに増加することを報じ, また, MarliSSlからは,

イヌで膵へ入る神経の電気刺激による陣グルカゴン分泌

は,ア トロピン投与によっても抑制されなかったと報告

している。一方, Ohnedalりは, 無麻酔犬にブドウ糖を

投与し,血 糖を上昇させると,膵 静脈中のグルカゴンが

急速に低下することを報告している。われわれの今回の

検討では, 対照群, 迷切群ともに, 静脈内ブドウ糖注

入とともに膵グルカゴンは抑制されたが,両 群の反応に

有意差は認められなかった。しかし,イ ヌのグルカゴン

の基礎値が,対 照群で 36±6PJmlと 低値であることを

考慮すれば, グルカゴン測定上の問題より,静 脈内ブド

ウ糖負荷試験時のグルカゴン反応における迷走神経切断

の影響の有無を述べるのは危険なことかもしれない。し

かし,著 者
1つ
らが報告した様に,迷 走神経幹切断を伴な
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図4  静 脈内ブドウ糖負荷試験時の P P反 応におけ

る迷走神経切断の影響
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図5 静 脈内ブドウ糖負荷試験時の PP反 応におけ

る迷走神経切断の影響 (基礎値を 10 0 %として)

― pre‐VagOtOmy
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あった.ブ ドウ糖静脈内投与により, 対照群 の PP反

応は基礎値よりすみやかに低下し,30分 で最低値 106土

23Pg/mlに達して,そ の後も低値を持続した。
一方,迷

切群では, ブドウ糖注入開始後15分で最低値 69±13Pg/

mlを 示し,以 後も低値を持続した.こ れら PP反 応の

各時点における値を,基 礎値を100%と して表現したの

が (図5)で ある.す なわち, 対照群 の PP反 応 はブ

％

００
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うと卜胃全摘症例の術前後で,静 脈内ブドウ糖負荷試験

を施行し,膵 グルカゴンを測定して検討したところ,術

前後であきらかな差は得られなかった。これらの事実よ

り,少 なくとも静脈内ブドウ糖負荷試験時のグルカゴン

分泌に関しては,迷 走神経の占める役割は,大 きいもの

と思われない。

KimmellD,chance19らにより発見された PPは , ラ

氏島周辺部および膵実質部,陣 導管周辺上皮中に広く存

在する PP分 泌細胞より分泌されることや
lつ1り
, 胃液,

膵液,胆 汁 などの分泌に関与することが報告されてい

る
1の2の2'.schvarz2つ

らはアセチルコリン投与や,迷 走

神経電気刺激による PP分 泌増加および,ア トロピン投

与によるその分泌抑待」を報告し,山 村らは
2め
,ヒ トのイ

ンスリン低血糖刺激で PPの 著増を認めたが,迷 走神経

幹切断を伴う胃全摘症例では,有 意の増加を認めなかっ

たと報告している。これらの報告より,PP分 泌に迷走

神経が関与することは疑う予地のないことと思われる。
一方,静 脈内ブドウ糖負荷時におけるPP分 泌は,低 下

するという報告と
2り2D,不

変である
2の
との報告もあり,

一定していない。今回の検討では,ま す,迷 切群の基礎

値は対照群のそれにくらべ,あ きらかな低下を示し,ま

た,静 脈内ブドウ糖注入により,PP分 泌は両群ともあ

きらかに抑制された.迷 切群の基礎値は対照群にくらべ

著明な低値 を示したため,静 脈内ブドウ糖注入による

PPの 各時点の反応 を基礎値を100%と して表現したと

ころ,対 照群では基礎値の45%ま で抑制されたのにくら
べ,迷 切群では77%ま でしか抑制されなかった.以 上の

実験結果より,迷 走神経は,PPの 基礎分泌に影響をお

よぼすばかりでなく,静 脈内ブドウ糖負荷試験時の PP

分泌抑制にも関与していることがあきらかとなった.

V 結   論

迷走神経の捧内分泌動態におよぼす影響を検討するた

め,雑 種成犬を使用し,対 照群,迷 走神経幹切断群の両

群に,静 脈内ブドウ糖負荷試験を施行し,イ ンスリン,

膵グルカゴン, pattreatic P。lypeptideを測定して次の

結果をえた.

1)迷 走神経は,イ ンスリンや膵グルカゴンの基礎分

泌にあきらかな関与を示さなかったが,PPの 基礎分泌

に強い影響を与える事が示された.

2)静 脈内 ブドウ糖負荷試験時 のインスリン反応と

PP分 泌抑制反応に,迷 走神経が関与することが示唆さ

れた.

稿を終えるにあたり,貴 重な PPの 標準物質および抗
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血清を提供いただいた R. E . C h a n c e博 士 (E l i  L i l lγ社)

ならびに標識解 グルカゴンを提供いただいた高木淳博士

(ダイナボ ット RI研 究所)に 深謝する。また,グ ルカ

ゴン測定に関して,池 田クリエック池田正毅博士のご協

力を得,文 献およびデーター整理などは山内,友 田,中

井嬢の協力を得た.併 せてここに感謝する.

なお,本 論文の要旨は,第 16回日本消化器外科学会総

会で発表 した。
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