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〔特 別 掲 載〕

（害無医鑓、謹鵜35劉君）

糖尿病に関する研究

Alloxan投与犬の膵静脈血中Insulin濃度の変動について

東京女子医科大学内科学教室（主任 中山光重教授）
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 実験的糖尿病の発見は，糖尿病の発症，病態生理，糖

代謝異常，代謝とホルモンの関係等，広く糖尿病の検索

にあたり有力なる手段を提供した。

 実験的糖尿病の1つであるAlloxan糖尿病の発見は，
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当量の投与により作成し得たAnoxan糖尿病動物の発

症初期における特異なる血糖の三相反応は，極めて興味

あるものとして諸家の注目を集あGoldner及びGom．

ori2）他幾多の研究者により追証確認せられている。従っ

て，その成因，機序に関しても多くの報告があり，種々

検討がなされているが，その詳細は今日なお，明かでな

く，申でも，この特異なる血糖変動の機序を，膵におけ

るInsulin分泌の変動に帰せんとせる主張が，その中心

論点の1つとして重視せられているにも拘わらず，その

論拠は，いつれも間接的実験成績より帰納せし推定にと

どまり，直接に血中Insulin濃度を実測し，積極的に

立証せんとせし報告は極めて乏しく，更にその時下経過

を追い詳細に追求せし成績は，未だその報告を見ない。

 著者は，生物学的測定法なる血中微S： lnsulin測定法

が確立せし好期に鑑み，小坂らの下垂体副腎髄質捌出ラ

ットを用いる血中微量Insulin測定法3）4）により， Allo－

xan投与犬の膵静脈血中Insulin濃度を経時的に測定

し，興味ある成績を得たのでここに報告し，あわせて血

糖曲線との関係等につき考察を加えたい。

         実 験 方 法

 1）実験動物：

 数日聞，略々一定の食餌にて飼育し，環境に慣れさせ

た体重10kg前後の成犬（主として雄，時に雌）を使

用した。

 2）Alloxan投与方法：

 約18時間絶食せしめた後，体重1kg当り 100 mg

のAlloxan（第1化学薬品製）を，使用に際し蒸溜水に

て5％溶液となし，犬の前肢静脈内に注射した。

 3）膵静脈血中Insulin濃度並びに末梢血糖値の測

定：

 チオペンタールナトリウム（Ravonal）静脈内麻酔を

施した（0。5gを20 m1の蒸溜水に溶解し，初めにその

半獣を注射し，残りを適時分割追加した）後，仰臥位に

固定し，開腹，少量のヘパリンナトリウム溶液を添加し

た注射筒により適時，上膵十二指腸静脈血を15～20 ml

宛採取した。採血後，直ちに血漿を遠心分離し，その血

漿Insulin濃度を，小坂らの下垂体副腎髄質捌出ラッ

ト法3）4）により測定した。なお，同一犬にての膵静脈血

中Insulin濃度の測定は，経時的に2～3～4点を実施

し，13頭39点につき行った。又，同時に，末梢血糖値を

耳静脈血につき，Hagedorn Jensen法により測定した。

即ち，Alloxan静注後，何れの犬も空腹保持の儘，詳細

に，全例8～10時闇前後迄（更に，以後膵静脈血中Insulin．

濃度を測定した症例では，適宣延長して追求した）測定

し，以後は，静脈内，及びSondeによりブドー糖を投

与して低血糖死を防ぎ，以後は，長期に亘る持続的高血

糖（糖尿病発症）の有無を確認したQ

 4）急速膵全別実験：

KOko KANNO （Nakayama Clinic， Department of lnternal Medicine， Tokyo Women’s Medical College）：

Studies on Alloxan Diabetes． Changes in plasma insulin concentrations in pancreaticoduodenal vein after

administration of allox． an in dogs．
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表1．Alloxan静脈内投与犬の初期高血糖期における膵静脈血中Insulin濃度（mμ／ml）の変動

例
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図1．Alloxan静脈内投与犬の初期高血糖期おける膵静脈血中Insulin濃度の変動

 前記条件の犬2頭を用い，AIIoxan投与後，末梢血糖

値が第1期すなわち初期高血糖期より第2期の低血糖期

に移行する時期をとらえ，小坂らの方法5）に従い，急速

膵全劉手術を行い，以後の末梢血糖値の変動を追求した。

        実 験 成 績

 Alloxan投与後，犬の二二血糖値は，何れも三相反応

を呈したが，その時間的経過｝輿以ずしも一様でなく，

多少の時間的ずれが見られるため，以下，個々の実験例

別に，その血糖曲線と，膵静脈血中Insulin濃度とを対

比しつつ，時間経過を追い記述する。

 1）第1期，初期高血糖期

 5例につき観察した上膵十二指腸静脈の血漿Insulin

濃度は，表1に示したごとく，Alloxan投与三値0．35

～O・ 37 mμ／mlであり， Alloxan投与後7分後（静脈内に

投与されたAlloxanは数分後には糖尿病発症作用を失

い，5分後には既に血中に証明されない6｝ことより，本

測定法への影響をさけ7分後より開始した）より高血糖

期6時間前後迄は，0．35～0．46mμ／mlにて有意な変動

を示さず，膵静脈血漿Insulin濃度空腹時値3｝4）（Insulin

基礎分泌）の範囲内にあり，投与後7時聞に至り，始め

て0．63～0．70mμ／ml・と増加を示し，更に9時間にて

1．18mμ／mlと明らかに上昇傾向を呈した。図1に，こ

の成績を末梢血糖値の変動と共に示したが，膵静脈血漿

Insulin濃度は，高血糖期二期より次期低血糖唱えの移

行期にかけて増量した。

 なお，末梢血糖値の初期高血糖期前にしばしば見られ

るという7｝8）初期低血糖は，全13例中4例に認められ

た。即ち，初期低血糖は，Alloxan投与後，何れも15分

後より認め得たが，2例は30分後には既に上昇傾向を示

し，初期過血糖への移行が見られたが，他1例は30分後

迄下降を続け，45分後に至り上昇傾向に転じた。残り1

例は，45分後迄下降を示し，1時間後に至り，ようやく
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表2 低血糖期における膵i静脈血申Insulin濃度（mμ／ml）の変動

例
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初期高血糖期へ移行した。

 2） 第2期，低血糖期

一一一r

図2．低血糖期における膵静脈血申Insulin濃度の変動

 8例につき追求した上膵十二指腸静脈血漿Insulin濃

度は，表2，図2に示したごとく，前記第1期につづき

次第に上昇の一途を辿り，5時間後に｝ao． 75mPt／ml，7

時間後には0．92mμ／mi，9時間後には1．8～2． O mμ／ml，

11時閲後には2． 6mPt／m1の最：高値を示し，以後，下降

に転じ12時閥後に1．53 mpt／ml，14時間後に1．3～

1．6mμ／ml，15時間後に0．86mμ／ml、18時間後に0．68

mμ／m1と緩除な下降を示した。なお，高血糖期が特に長

く，13時間に及んだNo．12例は，同時に施行したNo．11

例と対比して別に図3に示した。即ち，No．12例は，13

時間後の血糖値が，なお192mg／dlの高値を示し，以後

漸くにして除々に下降傾向に転じたが，そのAlloxan投

与後，14，16，18時間後の膵静脈血漿Insulin濃度は，空

腹時値の範囲内にあった。これに対しNo．11例は，9

時間後には既に低血糖期に入り，以後，60mg／dl前後

の血糖値保持の儘，14時間に至った略非定型的な血糖反

応を示した例であるが，その14時間値は，1．6mμ／ml

と高値を示した。

 3）第3期，持続的高血糖期

 前記症例中2日目より，持続的高血糖を呈し，以後2

ヵ月聞に亙り高血糖を保持しつつ生存したNo．8の6

日目及び2ヵ月後の膵静脈血漿Insulin濃度は，共に本

Insuiin測定法による測定可能の最低閾以下であった。

（表3，図4）

 4＞急速膵全能実験

 犬にAlloxan投与後，7時聞後に急速十全別を行っ

た2例の末梢血糖値の変動は，図5に示したごとく，1

例は30分後より，1例は1時間後より，急速に上昇傾
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図3．特に高血糖期の長かった例（No，12）の高血糖期終期より低血糖期への移行期における膵静脈血中

   Insulin濃度の変動（略定型的なる血糖曲線を呈せし例No．11と対比して）

表3．持続的高血糖期における膵静脈血中lnsulin濃

 度（mμ／ml）の変動

例
投 与 後

6 日 後 2ヵ月後
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向を示し，以後上昇の一途を辿り，所謂低血糖期を認め

得なかった。

         考    按

 さきにDuff9），岡本10〕11｝，尾崎12〕らは， Alloxanの

適当量の投与により作成し得たAlloxan糖尿病動物の，

初期高血糖と，Insulin分泌との関係につき次のごとき

見解を述べている。即ち，初期高血糖は，Alloxanによ
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図5．初期高血糖期早期より低血糖期への移行期に急速膵全野を施行せし2例の末梢血糖値の変動

り障害された膵ラ出島がInsulin分泌を申止し，ために

Insulinに拮抗性を有するホルモンの相対的優位形成に

より招来せられるものであり，下垂体，副腎易咄動物に

初期高血糖の認め得ないのは，この相対的優位を齎らさ

ないためであると主張した。又，上村131は，ラットの膵

血行停止後，Alloxanを投与すれば，初期高血糖は軽微

であると述べているが，一方Banerjee正4㌧Goldner15），

Wrenschall16），Bajley17）らは，膵易TJ N又は膵への血流を一一

時遮断した動物においても初期高血糖を認め，膵（lnsu．

．lin分泌の変動）を初期高血糖に対する本質的要因の1

つとした上述の諸家の見解に疑義を表明した。

 著者は，小坂らの下垂体副腎髄質捌出ラットを用いる

微量Insulin測定法により直接膵静脈血中Insulin濃

度を測定した結果，A11Qxan静注後6時閥前後迄は，

Insulin濃度に変動なく，その後順次上昇する事を確認

した。同時に追求せし末梢血糖値の変動は，各症例によ

り多少時間的経過を異にしたが，Insulin濃度との間に

は略次の様な蘭係が認められた。即ち，Alloxan静注後

血糖値の上昇期，初期高血糖期には，Insulin濃度は特

異な変動を示す事なく，注射前値を保持し，初期高血糖

期末期より次期底血糖期えの移行期に至り，漸く増加す

る傾向を示した。この成績は，初期高血糖の成因には上

述の諸家の主張と異る機序を想定せしめるものである。

即ち，Alloxan静注後， Insulミn分泌の中断されるとす

るこれ等の主張も直接的論拠に乏しいが，更に血糖値は

単にInsulin拮抗性ホルモンの相対的優位によって上昇

するとする考え方に対しても次の知見を述べる必要性を

感じる。即ち，一定の予備手術後，急速に膵を全別し，

体内のInsulin分泌を完全に除去ぜし後も，血糖は直ち

に上昇せず，涌出忌数時間もの間，正常血糖値を保持す

る事を観察した小坂らの報告5）が，強い批判となるであ

ろう。

 次に，低血糖期における血中Insulin濃度の変動に

関しては，Candela18）はその増量を認めたとしたが（討

論中の発言であり，未だ原著に接し得ないのでその詳細

は不明である〉竹内は，Alloxan注射後の犬の末梢血中

1…1i・効果を・横隔膜法19120’により実測し注射後4

時間後（高血糖期）には著増するが，9時間後（低血糖

期）には増加の程度は著しく軽減，24時間後には略々正

常値に戻り，48時間後では非常な低値を示した21）と述べ

ている。然るに，著者がAlloxan静注後の膵静脈血中

Insulin濃度を追求せし実験成績では，高血糖期絡期よ

り低血糖期へかけて順次上昇し始め，Alloxan静注後9

～11．時間後に・A11・x・n投与前値の数倍にも及ぶ高値

を示し，以後緩除に減少傾向に転じる事実を確認した。

この成績は，竹内らのそれと一見趣を異にするが，その

測定法及び測定検体血液が異なる事に留意すべきであろ

う。

 又、上述のごとく，著者は，Alloxan投与犬の膵静脈血

中Insulm濃度は興味ある一定の変動を示すことを見出

したが，これと末梢血糖曲線との関係について考察して

みたいと思う。低血糖の成因に関しては，Bailey22｝らは，

Alloxanにより破壊ぜられた膵ラ氏島β細胞よりの多量の

Insulin分泌に起因するであろうと述べGoldner23｝らは，
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β細胞の退行変駐はAIIoxan注射後1時間以内に起って

おり，低血糖の時期より遙かに先行していること，本低血

糖を起した動物は必ず糖尿病の発生を見る事より，低血

糖は，Alloxanがラ氏島を刺激してlnsulip分泌過剰を招

来するためではなく，退行変性を起しつつある細胞が，

貯蔵せるInsulinを一時に多量分泌するものであろうと

主張した。Hughesら24｝，岡本10＞もβ細胞の組織学的検

索から本説を支持しているが，．更にCantor， Tuba及び

Capsay25｝は， Alloxanをラットに注射した場合のacid

及びalkali phosphataseはAlloxan注射後3時問で正

常値の25％に減少し，注射後3日で正常値に回復，そ

の後やx増加したこと，alkaii phosphataseはAlloxan

注射後3～6時間の間1時減少するが12時聞で正常に戻

り，次いで持続的に増加，2週間で正常の3倍値を示し

た。又，Alloxan糖尿病ラットにInsulinを注射する

ことにより血糖値を正常に維持するとacid及びalkali

phosphataseはともに30％減少して後，24時聞で前値

に回復するなどの事実よりAlloxan注射後両者の1時

的減少は，膵臓に貯蔵ぜるInsulinが動員されるためと

考え得るとしてGoldner及びGomoriの説に賛成の意

を表明した。更に，Goldner及びGomoriは， Alloxan

注射後にみられる低血L糖の発来が膵と関係あるものとし

て，膵劉出犬にAlloxanを注射した場合，低血糖を認

め得ない26）事実をあげている。著者は，Alloxan静注後

初期高血糖が殆んど経過し，引続き低血糖に移行すると

思われる時期を選んで急速膵全劉を施行した処，血糖値

は間もなく上昇し始め，低血糖の発生を認め得なかっ

た。この事実は，低血糖の発来には，Alloxanの侵襲を

うけた膵の存在が重要な役割を果しているものと考えら

れる。

 次に，Alloxan低血糖期に一致してん静脈血中lnsulin

濃度の上昇を認めたがこの両者に果して如何なる関連が

あるであろうか。Insulinには著明な血糖降下作用があ

るため，血糖の下降を見る場合には，体内のInsUlin分

泌の増加を考え，血糖の上昇する場合にはその低下であ

るとする考えが従来むしろ一般的であった。然し，井出

ら27）はInsulin分泌の調節に関する広範な実験成績に基

づき，たとえInsulin分泌が撰進してもそれが生理的と

考えられる条件下におこる場合には，糖同化曲線及び空

腹時血糖値に直接影響を及ぼすと思われる成績は何ら得

られなかったと報じているが，Alloxanには，ラ氏島β

細胞を特異的に障碍し，崩壊，消失せしめる強力な作用

．があることから，（β細胞にとっては正に急激に進行する

．病的過程であって，）この場合は，井出らの説くような

生理的と考えられるInsulin分泌充進と全く趣きを異に

’する。Alloxan低血糖の成因のすべてを昭Insulinの放

出に求めることは慎重を要するが，数時問以上に及び，し

かも正常値の数倍に達するん静脈血中Insulin濃度の著

明な上昇が，低血糖の発来に恐らくは相当重要な役割を

演じているものであろうと考えたい。

 更に，著者は，持続的高血糖期における膵静脈血中

Insulin濃度は，本実験に採用したInsulin測定法の測

定可能の最低閾以下であり，正常空腹時値より著しく減

少せる結果を確認した。この事実は，Alloxan糖尿病が

持続する場合には，β細胞は量的に著減し，膵の抽出

Insulin含有量も叉，著しく減少する23）28）事実と極めて

符合し，AIIoxan糖尿病は純粋な膵性糖尿病であるとす

る従来の知見を支持するものと思われる。

 最後に，著者が認め得たAlloxan投与後の膵静脈血

中Insulin濃度の変動の機序につき若干の考察を加えて

おきたい。Ailoxan糖尿病の発症初期における膵ラ氏島

β細胞の組織学的変化の進行過程はDunnら29）が，

Alloxan投与によりう氏島β細胞に特異的宴死の発生を

発見して以来，Goldner及びGomori2〕を始め今日迄多く

の研究者により極めて詳細に検索せられているが，特に

岡本30｝は，AIIoxan糖尿病動物の発症初期における兎のラ

氏島の組織学的所見を次の3期に分けて記載した。即ち

 第1期）β細胞の核のピクノ一頭出現。顧粒の減少。

15分～数時聞

 第2期）β細胞に広汎な壊死が見られる○数～24時間

 第3期）壊死物質の排除が絡了する。24～72時間

 而して，この分類による第1期がほぼ初期高血糖期に

あたり，第2期前半が低血糖期，第2期後半から第3

期が持続的高血糖の成立する時期であったと述べてい

る。即ち，Alloxanは，先づβ細胞の核を障碍し，次い

で原形質を含め細胞全体の広汎な壊死，消失を齎らす事

を示している。β細砲の広汎な壊死崩壊の時期が，略膵

静脈血中Insuhn濃度の上昇する時期と一致することは

極めて興味深く，恐らくはβ細胞中に貯蔵されたInsulin

はAIIoxanによって不活性化されることなく，細泡の崩

壊と共に血中に放出され，膵静脈血中Insulin濃度の上

昇を齎すものであろうとの推定も可能と思われる。なお

Alloxan注射後の昭静脈血中互nsu｝in濃度とラ氏島組織

との関係については，自下検索中であるので他日報告し

たい。

         結    論

 工）Alloxanを静注投与した犬の，膵静脈血中lnsulin

濃度の変動を，下垂体副腎髄質立眩ラットを用いる血中

微量Insulin測定法により経時的に追求し，次の成績を

得た。

 即ち，昭静脈血中Insuhn濃度は

 1）初期高血糖期前大半においては，特異な変動を示

すことなく，Alloxan投与前値（lnsulin基礎分泌）を保

持し，初期高血糖期の絡期より低血糖期への移行期にか

けて順次増量し，Alloxan投与後9～11時聞後には，

投与前値の数倍に及ぶ最高値を示した後，塵除に減少し
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留

た。

 2）持続的高血糖期には，著しく低下し測定不能とな

った。

 皿）Alloxan投与犬の膵を，投与後，初期高血糖期三

期より低血糖期への移行期に急進に捌除すれば，低血糖

は招来しない。即ち，Alloxan糖尿病の低血糖の発来に

は，Alloxanの侵襲を受けた膵の存在が重要な役割を果

していると考えられる。

 m）・以上の事実にもと．づき，Alloxan静注投与後の特

異なる血糖の三相反応と正nsulin分泌との関係を考察し

次の見解に達した。

 1）初期高血糖は，Insulin分泌の消失乃至停止によ

るものではない。

 2）．低血糖の眼下には，膵特にInsulin分泌の冗進が

相当重要な役割を果しているものと考える。

 3）持続的高血糖は．Insulin分泌の不足に起因する

ものであり，ためにAlloxan糖尿病は純粋な膵性糖尿

病であるとする見解を支持する。

 4）Alloxan投与後に認め得る膵静脈血中Insulin濃

度の上昇する時期が，膵ラ氏島β細胞の広汎な壊死崩壊

の時期と珊々一一致することから，膵静脈血中Insulin濃

度の上昇は，β細胞中の貯蔵Insulinの血中への放出に

よるものであろうと推論される。

 剰りに臨み，御指導，御校閲を賜った恩師中山光重教

授，東大沖中内科小坂樹徳講師，井出健彦博士に深甚な

る謝意を表します。又，御指導，御協力を戴いた沖中内

科二宮陸雄学士，葛谷健学士他糖尿病研究グループ諸先

生に対し心より感謝の意を表します。なお，種々御便宜

を御与え戴いた本学薬理学小山良修教授，藤井丁子博

士，生化学松村義寛教授，外科学織畑秀夫教授に深謝致
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