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【和文抄録】

外因性、ノマトスタチンが自家部分移植醇の内

外分泌機能に及ぼす影響について抑制効果の

相違を中心に検討した。 日草全摘兼自家部分勝

移植症ザIJ 6 例に、 ソマトスタチン誘導体( S M S 

2 0 1 -9 95: o . 0 3 9 0.156 , 0.625 , 2.5μg / k g ) 

1 時間後に試験食を投与した。

ンスリン濃度、 勝液量、 重炭

アミラ ー ゼ濃度、 リバーゼ濃

経口投与前ならびに経口投与

ンスリン分泌は O. 1 5 6μg / k g 以上、

を皮下注射し、

経時的に血中イ

酸イオン濃度、

度を測定した。

後 6 0 分間のイ

日草液分泌は o . 6 2 5μg / k g 以上の S M S 2 0 1 -995 の投

与により各々有意に抑制された。 以上より、

自家部分移植停のインスリン分泌抑制は、 日卒

j夜分泌抑制よりも低用量の合成ソマトスタチ

ンにより発現することが示された。
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【英文抄録】

In an attempt to clarify the effects of exogenous 

somatostatin on endocrine and exocrine functions after segmｭ

ental autotransplantation of the pancreas , a long acting 

somatostatin analogue(SMS201-995:0. 039 , 0.156 , 0.625 , 2.5μg 

/kg) was given by subcutaneous injections in 6 patients aftｭ

er segmental autotransplantation(SAT) of the pancreas folloｭ

wing total pancreatectomy. As a control , saline was injected 

subcutaneously. Test meal(Ensure LiQuid:250ml) was given 1 

hour after subcutaneous injection. Plasma levels of glucose 

(BS) and insulin(IRI) , the volume of pancreatic juice(VOL) , 

bicarbonate output(BO) , amylase output(AO) and li�ase output 

(LO) in the pancreatic juice were measured. During the basal 

period before ingestion , insulin secretion , VOL and AO were 

suppressed wi th 0.156 , 0.625 , 0.625 , respectively , and BO 

and LO were suppressed wi th 2.5 of exogenous somatostatin 

dose(μg/kg) significantly compared with control. During 1 

hour after test meal , insulin secretion was suppressed with 

0.156 , VOL , BO , AO and LO were suppressed wi th 0.625μg/kg ， 

respectively with statistical significance compared with 

control. The results indicate that the endocrine function of 

the transplanted pancreas may be inhibited by SMS201-995 

more sensitively than the exocrine function in terms of dose 

-dependency. 

< Key words > Somatostatin , Pancreas , Autotransplantation , 

Endocrine function , Exocrine function , Cholecystokinin 
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【緒言】

ソマ ト スタチンは、 197 3 年 B r a z e a u ら l によ

り、 単離、 構造決定された 1 4 個のア 、、、、 ノ酸か

らなるポ ペフチ ドホルモンである。 その生

理作用と して、 下垂体ホルモン、 日卒ホルモン、

消化管ホルモンの分泌抑制、 胃酸分泌や惇外

分泌の抑制、 消化管運動の抑制等が報告され

ている ζ 、 。 特に、 日手に対する作用は、 醇内分

泌機能 3・ y 、 4 、 ならびに勝外分泌機能 ー のい

ずれに対しでも抑制的に作用する。 従って、

このソ マ ト スタチ ンを外から投与する ことは、

かかる臓器の機能を制御する上で有用と考え

られるが、 その血中半減期が 1 1 ,...., 3 分と短く

7 " 臨床応用が困難である。 方、 酢酸オク

ト レオチ ド ( S M S 2 0 1 -9 9 5 ) は、 8 個のア 、、、、 ノ

酸配列からなるソマ 卜 スタチン誘導体であり

;入、

その血中半減期は 100""" 105 分と長い U

また、 各種ホルモ ンに対する抑制作用もソマ

卜 スタ チンそのものより強力である為、 末端

肥大症 1 (1 、 や消化管ホルモン産生!堕蕩の治療



1 い 、 l 之、 に用いられている。 また S M S 2 0 1 -9 9 5 は、

その拝外分泌抑制作用を利用して膜炎 1 :; .~ や難

治性解液痩 1 4 ) の治療にも用いられている。

この様にソマトスタチンは、 勝内外分泌機

能に対する抑制作用を利用して臨床応用され

ているが、 一般的にはその効果はいずれか

方である事が望まれる。 従って、 ソマトスタ

チンの臨床応用を考える場合、 勝内外分 j必機

能それぞれに対する抑制作用の程度の差異を

把握する必要がある。 しかしながら、 これま

でその梓内分泌及び外分泌機能に対する抑制

作用を、 生理的条件下で比較検討した報告は

なし\ 0 

当教室では、 血管合併切除を伴う膝頭部癌

症例に対して梓全摘後、 癌腫が進展していな

い膝尾部を患者の大腿部皮下 lこ自家移植する

事により、 日平内分泌機能の温存を計ってきた

1 ::'.> 1 ':..。 自家部分勝移植症例では、 主勝管内

にチューブを留置する事により勝液を完全外

痩としているため、 日平内分泌機能ならびに勝



外分泌機能に対するソマ ト スタチ ンの抑制作

用を、 別個にかっ同時に観察する事が可能で

ある特徴を有している。

本研究においては、 自家部分勝移植症例の

イ ンス ン分泌ならびに勝液分泌に及ぼす酢

酸オク 卜 レオチ ド ( S M S 2 0 1 -9 95) の抑制作用

を同時に観察することにより、 ソマトスタチ

ンの停の内分泌機能ならびに外分泌機能に対

する抑制作用に差異があるか否かについて検

討した。



【研究対象】

1 9 8 9 年 1 1 月から 1 9 9 0 年 1 2 月までの聞に、 大

阪大学第 外科において、 勝全摘兼自家部分

勝移植術を施行した膝頭部癌症例 6 ザ1] を対象と

した。 年齢は 4 6 歳 6 8 歳(平均 5 8 歳)、 性別

は男性 5 {91] 、 女性 1 {91] であった。 体重は 3 9 "'-' 5 8 

k g (平均 4 3 k g )であった。 日手全摘ならびに自

家部分勝移植術に加え、 門脈合併切除術を 6 {91] 

に、 肝動脈合併切除術、 結腸部分切除術、 国
円

全摘術を各々 1 {91] に施行した。

日卒全摘後、 摘出した勝臓は直ちにアプロチ

ニン(トラジロール①， Bayer 薬品株式会社，西

ドイツ) lx l04U/dl 、へパリン ナトリウム

(ノボ・へパリン①，小玉株式会社，東京) 200 

U / d 1 を加えた o OC の生理食塩水 lこ単純浸漬した。

冷生理食塩水中で腫蕩を含む膝頭側ならびに

牌臓を切除した。 牌動静脈は可及的に中枢側

にて切離した。 主勝管には、 ポリエチレン製

チューブを挿入、 留置した。 作成した勝移植

片の牌動静脈の中枢側をそれぞれ左大腿動静



脈に端側吻合し、 隣実質を左大腿部皮下に埋

入した。 主勝管に挿入したチュ ー ブは皮膚を

通して体外に出し、 日草外痩とした( F i g u r e 1) 。

消化管の再建はいずれも R 0 u x -e n Y 法に従って

施行した。 移植醇として用いられた勝臓の容

積は、 肉眼的に概算して全勝の 25'"'"' 40% (平

均 3 6 % )であった。 5 0 g 一経口ブドウ糖負荷試

験による耐糖能は、 糖尿病診断 基 準委員会の

判定基準 1 7 、 によって評価し、 術首îj は糖尿病 2

例、 境界型 4 ~Il であり、 術後早期〈術後 7 2 '"'"' 

1 1 5 日目、 平均 9 6 日目)は、 境界型 5 ~IJ 、 正常

型 1 例であった 。

【 研究方法 】

上記 6 症例において、 日常生活が支障無く

行える状態となった術後 3 '"'"' 1 1 ヵ月目(平均 5

5 月目)の時点で検査を施行した。 検査時には、

全症例においてインスリン投与の必要は無く、

消化剤等の投与は中止した。 日平液は、 主勝管

に挿入されたチュ ー ブにより全て体外に排出

nxu 



され、 移植停に感染兆候は認めなかった。 自

家移植醇より分泌される醇液量は、 検査前 1

週間の平均で、 1 日あたり 10ml---- 100ml であっ

た。

全例において本検査についての十分な説明

を行い、 承諾を得た上で施行した。 検査中 S M 

S201-995 によると思われる副作用は認めなか

っ プこ。

1 . ソマトスタチン負荷試験の方法

早朝空腹時、 ソマトスタチンの誘導体であ

る酢酸オクトレオチド (SMS201-9 '95 :サンド

スタチン①、サンド社、 スイス)を前腕 lこ皮下

注射し、 皮下注射 1 時間後に後述する総合経

腸栄養剤の経口摂取を行った。 S M S 2 0 1 -9 9 5 を

投与した反対側の正中皮静脈より、 S M S 2 0 1 -9 

9 5 投与前( -6 0 分)、投与後 6 0 分間ならびに経口

摂取後 180 分まで末梢静脈血を採取した。 なお、

経口摂取時を 0 分とした。 また、 仰臥位にて移

植勝の主勝管に挿入したチューブより流出す



る醇液を採取した 。 日平液は、 S M S 2 0 1 -9 9 5 投与

前後各 1 時間と経口摂取後 3 0 分毎に 1 8 0 分まで

合計 8 サンプルを採取した 。 S M S 2 0 1 -9 9 5 の投

与量は、 体重 1 k g 当り o . 039 、 O. 1 5 6 、 O. 6 2 5 、

5μg の 4 用量を用いた。 対照と して生理的

食塩水 1 m 1 を皮下注射した。 尚、 S M S 2 0 1 -9 9 5 

の投与は 1 日 l 用量と し、 検査は 2 日以上の

間隔をあけて無作為の順序で行った。 総合経

腸栄養剤と して、 エンシュア キ y ド①(明

治乳業株式会社、 東京) 2 5 0 m 1 を投与した。 エ

ンシュア・リキッド 2 5 0 m 1 中には、 蛋白質 8 . 8 

g 、脂肪 8 . 8 g 、炭水化物 3 4. 3 g が含まれており、

投与カロリーは 2 5 0 k c a 1 であった。

2 血液ならびに隣液の処理の方法

採取した血液は、 直ちに全血 1 m 1 当り E t h y -

1 e n e d i a m i n e t e t r a a c e t i c a c i d ( E D T A ) 1 m g な

らびにアフロチニ ン 500 K I U を j守主 力日 した試験管

内に移 して氷冷した。 さ らに、 4 oc 、 300 0 r p m 

にて血祭を遠心分離し、 -2 0 oc にて凍結保存 し

n
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た。 採取した醇液は、 直ちに氷冷し 4 oc にて保

存した。

3 . 測定項目ならびに測定方法

く血液>

( 1 )血糖値:血衆ブドウ糖値は自動測定装

置( Glucoroder-E ，アナリテイカル・インスツ

ルメント社，東京〉を用いた G 1 u c 0 s e -0 X i d a s e 

法 1 :~， ) により測定した。

( 2 )血妓インスリン値( 1 R 1) :インスリン測

定用キット(インシュリン・リアビーズ，ダイ

ナポット社，東京〉を用いた r a d i 0 i m m u n 0 a s -

s a y 1 '~、により測定した。 1 R 1 値の i n t r a a s s a y 

v a r i a n c e は 2 . 3 %、 i n t e r a s s a y v a r i a n c e は

5 . 4 %であった。

( 3 )血紫コレシストキニン値 (CCK) :コレシ

ストキニンの測定は、 o A L -656 抗体(大塚アッ

セイ研究所、 徳島)を用いた二抗体法による

radioimmunoassay :2 IJ .: により測定した。 C C K 値

の i n t r a a s s a y v a r i a n c e は 3 . 4 %、 i n t e r a s s a y 

句
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v a r i a n c e は 1 O. 1 %であ っ fこ。

4 血祭セク レチ ン値 セク レチ ンの測定

は、 セ ク レチ ン測定用キ 、ゾ ト (セ ク レチ ンキ

':J ト 「第 ，弟 一 フ ジオアイ ソ ト -フ 東京)

を用いた r a d i 0 i m m u n 0 a s s a y 之 1 ，' によ り測定 した。

セクレチンイ直の i n t r a a s s a y v a r i a n c e は 1 1. 5 %、

i n t e r a s s a y v a r i a n c e は 23. 0 %であった。

<勝液>

( 1 )勝液量 (VOL) :外痩チュ ブより得ら

れた量を最小単位 O . 1 m 1 まで計測した。

( 2 )重炭酸イオン濃度:自動滴定装置( E T 

S-622. ラジオメ タ一社，デンマ ー ク〉を用い

た逆滴定法 二 U によ り計測した。

( 3 ) ア 、、、、
フ ゼ濃度 B 1 0 c k e d -G 7 を基質と

し fこア 、、、、
フ ーゼ測定用キッ ト ( B G 7 P オ

エ ンタ ノレ， オ エ ンタ ル酵母工業株式会社，東

京〉 を用いた酵素法 4 ご 1 によ り計測した。

( 4 ) ノマ ゼ濃度 1 . 2 -d i 1 i n 0 1 e 0 y 1 g 1 y c -

e r 0 1 を基質と した パーゼ測定用キ ‘7 ト

ノマーゼ u v TOYO) .東洋醸造株式会社，静岡)

n
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を用いた酵素法 ￥ 4 .) により測定した。

4. D李内分泌機能評価法

S M S 2 0 1 -9 9 5 のインスリン分泌に及ぼす影響

を評価するため、 個々の症例の各用量につい

て以下の値を算出した。 インスリンの基礎分

泌に及ぼす影響は最大抑制量と累積抑制量を

もって評価した。 経口摂取時のインスリン分

泌に及ぼす影響は最大変化 量 と累積変化量を

もって評価した( F i g u r e 2) 

①最大抑制量: SMS201-995 投与前値より投与

後 6 0 分間における最低インスリン値を減じた

値を MAX .d IRI(-60-0min) とした。

②累積抑制量: SMS201-995 投与前値より血祭

インスリン値を減じた値に投与後の時間を乗

じた値の 6 0 分間の総和を累積抑制量L: .d IRI 

(-60-0min) とした。

③最大変化 量 :経口摂取後の最高インスリン

値より経口摂取前値を減じた値を最大変化 量

MAX.d IRI とし fこ。

円
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④累積変化量:血祭インスリン値より経口摂

取前値を減じた値に摂取後の時間を乗じた値

の総和を累積変化量L: LJ IRI とした。 累積変化

量は、 経口摂取後 6 0 分までの初期、 6 0 分から

1 2 0 分までの中期、 120 分から 1 8 0 分までの後期

に三分割した。

5 . 隣外分 泌 機能評価法

日草外分泌機能の指標として、 3 0 分間あたり

の醇液量( m 1 )、重炭酸分泌量 (μE q )、アミラ

ーゼ分泌量( u )、 リバーゼ分泌量( u )を用いた。

S M S 2 0 1 -9 9 5 の基礎分泌に及ぼす影響は、 皮下

注前 3 0 分間の分 j必量に対する皮下注後 3 0 分間

の分泌量の比をもって評価した。 経口摂取後

の醇外分 j必に及ぼす影響は、 S M S 2 0 1 -9 9 5 投与

前値よりの分泌量の総和をもって評価した。

分泌量はインスリン分泌の場合と同様に初期、

中期、 後期に三分割して検討した。 但し、 重

炭酸分泌量に関しては、 6 {71] 中 1 {71] は各サン

プルの勝液量が 0.1--- O. 3ml と少なく、 検索す

anｭ
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る 事 が不可能であった為、 残りの 5 例につい

て検討した。

6 . C C K ならびにセクレチン分泌の評価法

自家部分勝移植症例におけるソマトスタチ

ンの拝外分泌抑制機序を明かにするため、 勝

外分泌促進作用を有し、 ソマトスタチンの投

与によ り分泌が抑制される消化管ホルモンで

あるコ レシス トキニンとセク レチ ンの血中濃

度を測定した。 ソマ 卜 スタチンの各用 量 にお

ける分泌量はイ ンス ン分泌 lこ準じて評価し

fこ。 また、 経口摂取時のコ レシス トキニン分

j必 量 とア ‘、、、 ラ ー ゼ分泌 量 との関連について検

討するため、 個々の症例につき両者の相関性

を求めた。
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7 . 成績の処理

結果は、 平均値±標準誤差で表記した。 ま

た、 経時的変動を示すグラフでは、 平均値の

みを表記した。 各投与量聞の有意差検定には、

一元配置分散分析法 三 己、を用い、 P < O. 0 5 をも

って有意の差とした。
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【成績】

1. D平内分泌機能ならびに醇外分泌機能の経

時的変化

( 1 )隣内分泌機能の経時的変化

1 )血衆ブドウ糖値

経口摂取前の基礎値は各投与量とも対照、群

に比して有意差は認められなかった。 経口摂

取後では、 o . 1 5 6μg / k g 以上の時は投与後 6 0 ---

9 0 分以降で対照群に比して有意に高値であっ

fこ (Figure 3) 。

2 )血紫インスリン値

経口摂取前のイ ンス ン値は、 2 . 5μg / k g 投

与時には対照群に比して有意に低値であった。

経口摂取後では、 O. 1 5 6μg / k g 以上の時は投与

後 15--- 60 分にわたり対照群に比して有意に低

値であった ( Figure 3 ) 

( 2 )隣外分泌機能の経時的変化

1 )勝液 量

2 . 5μg / k g 投与時には、 経口摂取後 6 0 分間の

円
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醇液量は、 対照群に比して有意に低値であっ

た。 その他の投与量では、 いずれの醇液量も

対照群との聞に有意差は認められなかった

( F i g u r e 4) 。

2 )重炭酸分泌量

いずれの投与量においても、 各停液の重炭

酸分泌量は対照群との聞に有意差を示さなか

っ fこ( F i g u r e 4) 。

3 )アミラーゼ分泌量

2 . 5μg / k g 投与時には、 経口摂取前 1 時間よ

り摂取後 9 0 分間の勝液のアミラーゼ分泌量は

対照群に比して有意に低値であった。 0 . 03 9 、

o . 1 5 6 、 o . 6 2 5μg / k g 投与時には 、 いずれの勝

液においても対照群との間には有意差は認め

られなかった (Figure 5) 

4 )リバーゼ分泌量

2 . 5μg / k g 投与時には、 経口摂取後 3 0 分間の

勝液のリバーゼ分 j必量は対照群に比して有意

に低値であった。 その他の投与量では、 いず

れの勝液のリバーゼ分泌量も対照群との間に
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有意差は認められなかった (Figure 5) 。

2 . インスリンならびに醇液量、 重炭酸、 ア

、ラーゼ、 リパ ゼの基礎分泌

1 )インスリン分泌( T a b 1 e 1) 

①最大抑制量 MAXLJ IRI (-60----Omin) 

血紫インスリン値の最大抑制量は、 O. 1 5 6 、

o . 6 2 5 、 2 . 5μg / k g 投与時には、 いずれも対照

群に比して有意に高値であった。

②累積抑制量 :Z:: LJ IRI (-60----Omin) 

血祭イ ンス ン値の累積抑制量は、 O. 1 5 6 、

o . 6 2 5 、 2 . 5μg / k g 投与時、 いずれも対照群に

比して有意 lこ高値であった。

2 ) 日草液分泌 ( Table 

日卒液量ならびにア 、、、 ラーゼの基礎分泌は、

o . 6 2 5 、 2 . 5μg / k g 投与時、 いずれも対照群に

比して有意に低値であった。 重炭酸ならびに

リバーゼの基礎分泌は、 5μg / k g 投与時、 文ナ

照群に比して有意、に低値であった。

nHau --



3 . インスリンならびに醇液量、 重炭酸、 ア

、ラーゼ、 リバーゼの経口摂取後の分泌

1 )インスリン分泌

①最大変化量: MAXLl IRI 

血祭インスリン値の最大変化量は、 o . 1 5 6μ 

g / k g 投与時には 30.0 =t 10.7μU / m 1 、 O. 6 2 5μg 

/ k g 投与時は 15 . 2 =t 5.4μU / m 1 、 2 . 5μg / k g 投与

時は 8.4 =t 2.4μU / m 1 であり、 いずれも対照値

49. 9=t 13.8μU / m 1 に比して有意に低値であっ

た (Table 3) 

②累積変化量 L: Ll IRI (0"-' 60min) , L: Ll IRI 

(60"-' 120min) , L: Ll IRI (120"-' 180min) 

血祭インスリン値の累積変化量は、 初期に

おいては、 o . 1 5 6μg / k g 、 o . 6 2 5μg / k g 、 2. 5μ 

g / k g 投与において、 いずれも対照に比して有

意に低値であった (Tab le 3) 。 中期および後

期における累積変化量は、 各投与量聞で有意、

差は認められなかった。

2 )醇液量

経口摂取後初期における勝液の分泌量は、
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o . 6 2 5μg / k g 投与時一 o . 3 士 o . 4 m 1 、 2 . 5μg / k g 投

与時一 0.5 =:t O. 3ml であり、 いずれも対照値 1 . 6 

=:t O. 7ml に比して有意に低値であった( T a b 1 e 

4 )。 中期の分泌量は、 o . 6 2 5μg / k g 投与時、

2 . 5μg / k g 投与時において対照に比して有意に

低値であった。 後期の分泌量は、 各投与量間

に有意差を認めなかった。

3 )重炭酸分泌量

経口摂取後初期における重炭酸の分泌量は、

o . 625μg / k g および 2. 5μg / k g 投与時に、 いず

れも対照に比して有意に低値であった( T a b -

1 e 4 ) 中期の分泌量は、 O. 6 2 5μg / k g 、 2 . 5 

μg / k g でいずれも対照に比して有意に低値で

あった。 後期の分泌量は、 各投与量間に有意

差は認められなかった。

4 ) ア 、、、、 ラーゼ分泌量

経口摂取後初期におけるア 、、、、 ラーゼの分泌

量は、 o . 6 2 5μg / k g および 2 5μg / k g 投与時い

ずれも対照に比して有意に低値であった

(Table 4) 。 中期の分泌量は 2. 5μg / k g 投与
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時、 対照、に比して有意に低値であった。 後期

の分泌量は、 各投与量聞に有意、差は認められ

なかった。

5 ) リパ ゼ分泌量

経口摂取後初期におけるリバーゼの分泌量

は、 o . 6 2 5μg / k g および 2. 5μg / k g 投与時、 い

ずれも対照に比して有意に低値であった

( T a b 1 e 4) 。 中期ならびに後期の分泌量は、

各投与量聞に有意差は認められなかった。

4 . コレシストキニンならびにセクレチン分

泌に及ぼす S M S 2 0 1 - 9 9 5 の影響

1 )コレシストキニン分泌

( 1 )血祭コレシストキニン値の経時的変動

対照群において、 経口摂取後 1 5 分( 55.5i: 

25. 8 p g / m 1 )と 4 5 分 (51.0 i: 22.5pg/ml) の血

祭コレシストキニン値は、 経口摂取前 0 分値

(25. 3i: 13. 2pg/ml) に比して有意に高値であ

った。 また血祭コレシストキニン値は、 いず

れの時点、においても各投与量間で有意差を認
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めなかった (Figure 6) 。

( 2 )基礎分 j必

最大抑制量 (MAX Ll CCK(-60-0min)) ならび

に累積抑制量(L: Ll CCK(-60-0min)) は、 各投

与 量 間で有意差を認めなかった 。

( 3 )経口摂取後の分泌

最大変化量 (MAX Ll CCK) は、 o . 6 2 5μg / k g お

よび 2 . 5μg / k g 投与時いずれも対照に比して有

意に低値であった 。 o . 039 、 o . 1 5 6μg / k g 投与

時には、 対照群との聞に有意差を認めなかっ

た (Table 5) 。 また累積変化 量 (L: Ll CCK) 

では、 経口摂取後の初期分 j必において、 O. 6 2 

5μg / k g および 2. 5μg / k g 投与時にはいずれも

対照 lこ比して有意に低値であった 。 o . 0 3 9 、 o . 

1 5 6μg / k g 投与時には、 対照群との聞に有意差

を認めなかった( T a b 1 e 5) 。 中期ならびに後

期の分泌 量 は、 各投与 量 間で有 意差 を認めな

かっ 7こ o

2 )セクレチン分 j必

( 1 )血祭セクレチン値の経時的変動

内
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血祭セクレチン値は、 生理的食塩水投与時、

経口摂取により有意な変動を示さなかった

。
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5 . 経口摂取後のコレシストキニン分泌とア

、ラーゼ分泌との関連性について

個々の症例の経口摂取後 6 0 分間のコレシス

トキニンの累積変化量とアミラ ー ゼ分泌量の

間には、 全例において有意な正の相関を認め

ずこ (Figure 8) 
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【考察】

本研究においては、 勝内外分泌機能に及ぼ

すソマトスタチンの抑制作用の差異を明確に

するため、 自家部分解移植症例を用いてイン

スリン分泌能ならびに醇液分 j必能に及ぼす外

因性ソマトスタチンの影響を同時に観察した。

自家部分醇移植症例は、 日草内分泌機能と勝外

分泌機能を分けて検討できる利点を有するも

のの、 以下に示す問題点、 も存在している。 即

ち、 本研究対象の自家移植勝症例では、 移植

停は①神経支配が消失している、 ②腫蕩随伴

性醇炎により障害を受けている、 ③大循環系

より直接血流を受けている、 ④部分勝である

という点、 で正常勝とは異なる。 さらに、 自

家部分勝移植症例では 、 勝全摘術に際し、 十

一指腸および上部空腸が切除されており、

外分泌促進作用を有する C C K やセク レチン

の分 j必が低下している可能性がある。 本研究

においては、 以上の相違点、を考慮しつつ、 ヒ

トの勝内分泌機能ならびに勝外分泌機能に及
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ぼす外 因 性ソマトスタチンの抑制作用の 差異

について検討した 。

1 、 隣内分泌機能への影響

本研究において自家移植停のインスリン 基

礎分泌ならびに経口摂取後 6 0 分間の初期分泌

は、 o . 1 5 6μg / k g 以上、 即ち o . 1 5 6 、 o . 6 2 5 、 2 . 

5μg / k g の S M S 2 0 1 -9 9 5 の投与で有意に抑制され

たが、 中期および後期分 j必は抑制されない 事

が判明した 。 経口摂取 後 の血糖値の変動につ

いては、 初期の血糖値はいずれの用量の投与

においても上昇し、 各投与 量 間で有意差を認

めなかった 。 従って、 初期にみられた O . 1 5 6μ 

g / k g 以上投与によるインスリン分泌抑制は少

なくとも血糖値の変動の差異によるものでは

ないと考えられる 。

S M S 2 0 1 -9 9 5 を皮下注射した際の血中濃度の

推移は、 2 5μg 、 5 0μg 、 1 0 0μg の S M S 2 0 1 -9 9 5 

を皮下注射した場合、 投与後 3 0 分で最 高 血中

濃度に 達 し、 血中半減期はそれぞれ 127 ::t 7 、
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100:1 2 、 105 :1 2 分であったと報告されている

。
本研究においては、 S M S 2 0 1 -9 9 5 の血中濃.- . 、

度は経口摂取前の基礎分泌時に最高血中濃度

となり、 それ以降漸減し、 経口摂取後初期か

ら中期の段階で最高血中濃度の半分に減少す

ると考えられる。 即ち、 S M S 2 0 1 -995 のイ ンス

ン分泌に対する抑制作用は経時的に変化し、

初期までに比し中期以降になると減弱する事

が推察される 。

ソマ トスタチンカ三イ ンス ン分泌に対して

抑制的に作用する事は、 1 9 7 3 年 A 1 b e r t i ら 三 7

以来、 これまで多数報告されている ..Jむ が、

移植停のインスリン分 j必能に及ぼすソマトス

タチンの影響については、 これまで明かにさ

れていなし\ 0 ソマトスタチンのインスリン分

泌抑制の作用機序については、 ソマトスタチ

ンが勝 B 細胞に対して直接抑制的に作用する

い 以外に、 自律神経系を介して間接的に抑制

する 乙当 事が報告されている。 本研究の対象で

ある自家部分移植勝は、 神経支配の消失した
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状態にあり、 ソマ ト スタチ ンが惇 B 細胞に対

して直接作用する ことによ りイ ンス ン分泌

が抑制されたと考えられる。

このように神経支配が消失した自家移植梓

では、 ソマ 卜 スタ チンのイ ンス ン分泌抑制

経路の つが欠落している と考えられる。 し

かしイ ヌにおいて、 除神経された隣のイ ンス

ンの基礎分泌ならびに ト jレブタ 、、、 ド負荷時

の分泌は正常勝と同じであるという報告 コリ‘も

みられ、 ソマ スタチ ンの神経を介する抑制

作用がイ ンス ン分泌能に対してどの程度関

与しているかは明かでなし\ 0 従って、 正常勝

のイ ンス ン分泌能がソマ 卜 スタ チンに対し

て、 移植勝と同程度の抑制を受けるのか、 さ

らに強い抑制を受けるのかは明かではない。

2 、 勝外分泌機能への影響

ヒ卜において勝外分泌機能を評価する際、

日平液採取の方法が問題となる。 即ち、 純粋な

日平 j夜を完全に採取することは、 ヒトにおいて
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困難である 。 従来、 経口的に十一指腸に留置

し fこチュ ブを介して、 十一指腸液を採取す

る方法により拝外分泌に対するソマ スタチ

ンの影響を検討した報告が見られる ~. 1 ;. 0 しか

し、 この方法では、 被検者が非生理的な状態

に置かれ、 さらに胆汁や腸液の混入により純

粋な勝 j夜の採取は不可能である。 方、 内視

鏡を用いたり、 あるいは乳頭形成術を施行し

た際に勝管にチュ ブを留置することにより

純粋な醇液を採取し、 ソマトスタチンの勝外

分泌抑制作用を検討した報 ととコ」
仁コ

、では 、

外分泌の刺激方法として、 C C K ならびにセ

ク レチ ンの経静脈的投与が行われている。 EtD 

ち、 ヒ トにおいて純粋な勝液を採取できる状

態で、 生理的な経口摂取後の勝外分泌機能に

ついてはこれまで報告されていない。 本研究

では、 自家部分勝移植症例における検討とい

う基本的制約はあるものの、 日革 j夜は完全外法

となっているため、 純粋な勝 j夜を採取でき、

なおかっ生理的な通常の状態での経口摂取時
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の拝外分泌機能を観察する事が可能であった o

本研究の対照群において、 自家移植停の醇

j夜分泌は経口摂取により増加した o 食事摂取

により醇液分泌が反応、した機序と しては、 移

植停が除神経されていることを考慮すると、

消化管ホルモンの関与が示唆される。 実際、

血祭 C C K 値は経口摂取により有意に増加し

た。 即ち、 食事摂取により勝液分泌が反応し

た機序として、 C C K の分泌冗進が関与して

いる可能性が示唆された。 枠外分泌腺は、 71く

や重炭酸塩を分泌する梓腺房中心細胞や勝管

上皮細胞と酵素を分泌する勝腺房細胞に大別

される。 本研究においては、 7)<. や重炭酸塩に

加え、 酵素の中の代表的なア 、、、、 ラーゼと

ゼを醇外分泌機能の指標とした。 この 4 つ

の指標でみる限り、 ヒ卜自家移植勝症ザ1] の勝

外分泌機能は、 基礎分泌、 経口摂取時の反応

のいずれにおいても o . 6 2 5μg / k g 以上の S M S 2 0 

1 -9 9 5 の投与により有意に抑制される事が判明

した 。
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日草外分泌腺は、 C C K やセクレチン等の内

因性ホルモンと迷走神経を主とした神経支配

により調節されている o ソマトスタチンの勝

外分泌抑制機序としては、 ①醇外分泌腺細胞

に対しての直接作用
~， 4 ‘ 、②枠外分泌に対して

促進作用のある内因性ホルモンの分泌の抑制

日、③自律神経系の興奮伝達の障害~， 7 、

④内臓血流量の減少 等が考えられている。

本研究において対象と した自家部分停移植症

例においては 、 移植隣は①神経支配が欠如し

ていること、 ②大腿動脈より血流を受けてい

ることより、 神経あるいは腹部内臓血流を介

しての抑制機序は除外しうる。 内因性ホルモ

ンの関与について検討すると、 血祭 C C K 値

は経口摂取により刺激前値に比し有意に上昇

し Tここと、 経口摂取時の C C K 分泌がソマ ト

スタチンにより抑制されたこと、 さらに経口

摂取後初期の C C K の累積変化量とアミラー

ゼ分泌量の聞に有意な正の相関を認めたこと

より、 自家移植 132 におけるソマトスタチンの
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枠外分泌抑制機序の ー っと して、 C C K の分

泌抑制が示唆される 。

G a r v i n ら 二ゴ、 は、 イ ヌの自家移植勝の外分 j必

機能に及ぼすソマ トスタチ ンの影響を検討し、

ソマ ト スタチンの抑制機序と して、 C C K や

セク レチン等の内因性ホルモンの分泌を抑制

する機序を示唆している 。 方、 本研究にお

いては、 経口摂取時のみならず、 際; l夜の基礎

分泌もソマ トスタチンにより?印制さ~1，た 。 血

祭 C C K 値の基礎分泌が抑制されなかったこ

とより、 ソマ トスタチンの梓外分泌抑制の機

序と しては、 C C K を介する抑制機序に加え、

枠外分泌腺に対して直接抑制的に作用する機

序も考えられる 。

般に、 神経支配の消失した停の外分泌機

能は、 経腸刺激時、 神経支配のある場合に比

べ低下する 事 が報告されている 4 1.い 自家移植

勝症例では神経支配が欠如しているため、 経

腸刺激に対する反応性が抑制され、 正常勝に

比べる と日平外分泌機能が低下している。 また、
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移植醇ではソマ ト スタチンの醇外分 j必に対す

る抑制経路の一つが欠落することになる 。 さ

ら lこ、 前述の如く 自家部分勝移植症例では醇

全摘術に際して十二指腸や上部空腸が切除さ

れるため 、 C C K やセク レチンの分泌が健常

人に比して低下すると考えられる 4l h O 即ち 、

自家部分勝移植症例ではソマ トスタチンの月草

外分泌機能に対する抑制機序のうち 、 C C K 

やセク レチンの分泌を抑制する経路の関与が

健常人に比 し て少ない事が推察される。

3 、 陣内分泌機能ならびに隣外分泌機能への

影響の 差異 について

ソ マトスタチンの勝内分泌機能 lこ及ぼす影

響と惇 外 分泌機能に及ぼす影響を同時に観察

し、 両者の差異について言及 した 報告は G y r の

報告 4 こ をみるにすぎない。 本研究においては

自家部分勝移植症例の イ ンス リン 分 J必ならび

に日平 j夜分 j必に及ぼすソマトスタチンの抑制作

用を同時に比較検討 し た。 その結果 、 自家部
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分移植停の惇外分泌機能は O. 6 2 5μg / k g 以上の

S M S 2 0 1 -9 9 5 の投与により抑制されたのに対し、

インスリン分泌能は、 さらに低用量( O. 1 5 6μ 

g / k g ) の S M S 2 0 1 -9 9 5 の投与により抑制される

ことが明かになった。

G y r らは、 健常人において、 勝酵素分 j必は、

イ ンス ンの基礎分泌より も低用量の S M S 2 0 1 

-9 9 5 ，こより抑制されたと報告 4 し、 また健常

人において食後血中に出現するのと同濃度の

外因↑生ソマトスタチンが C C K 、 セクレチン

の経静脈刺激時の醇液分泌を抑制するが、 ア

ルギニン負荷時のインスリン分泌を抑制しな

いと報告 4 :: ‘している。 即ち、 隣外分泌腺は隣

B 細胞に比べ、 ソマトスタチンに対する感度

が高い可能性があると述べている。 しかし、

健常人において食後血中に出現するのと同濃

度の外因性ソマトスタチンがインスリンやグ

ルカゴンの基礎分 j必を抑制するという報告

4 4 、 もあり、 ソマトスタチンのインスリン分 J必

ならびに伴 j夜分 J必に対する抑制程度の差異に

，

n
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ついては意見の一致をみていない.

本研究の結果は上述の G y r ら 4 二 、 4 ・ の結果

とは異なる 。 この様な相違が生じた要因とし

て、 G y r の報告では、 インスリン分泌ならびに

醇液分泌に対する刺激方法が、 それぞれ別々

の非生理的刺激法を用いているのに対し、 本

研究では、 同ーの生理的刺激下に、 両者への

影響を同時に観察している点ならびに G y r の研

究対象は健常勝であるのに対し、 本研究対象

は自家移植勝である点があげ、られる。 自家移

植膜症例では神経支配が消失しており、 c c 

k 等の消化管ホルモン分泌が低下しているこ

とによりソマトスタチンの勝外分 j必腺に対す

る抑制の程度が、 健常勝に比べ小さくなって

いる可能性が考えられる。

自家部分勝移植症例では、

日平液痩などの合併症が発生し、

移植創部の感染、

勝同種移植症

例においては勝液痩 4 :. 、 電 解質異常、 アシド

ー シス 4 ，= などの重篤な合併症が生じる 。 かか

る合併症が発生した際には、 インスリン分泌

r
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を抑制することなく、 勝液分 j必を抑制するこ

とが必要となり、 ここでソマ トスタチンの投

与の役害Ijが生じてく る。 しかし、 本研究では

自家部分勝移植症例のイ ンスリ ン分泌抑制が、

日手 j夜分泌抑制より も低用量のソマ トスタチン

により発現したこと、 さらに S M S 2 0 1 -9 9 5 を長

期間使用した際の内分泌機能抑制が可逆的で

あるか否かは未だ不明であり、 自家部分勝移

植症例における S M S 2 0 1 -9 9 5 の使用は十分慎重

でなければならない。 方、 隣同種移植症例

においては、 自家部分勝移植症例と異なり消

化管ホルモンを介する抑制機序が温存されて

おり、 本研究の成績をそのまま適用すること

はできないが、 日卒液分泌抑制が必要な際には

日草内分泌機能低下に注意、しながらのソマ ト ス

タチンの使用も考慮されるであろう。
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【総括】

醇全摘兼自家部分醇移植症ザIJ 6 例において、

術後 3 --...- 1 1 ヵ月(平均 5. 5 ヵ月)に、 インスリ

ン分泌ならびに隣液分泌に及ぼす外因性、ノマ

トスタチン( SMS201-995) の影響を同時に観

察し、 以下の結果を得た。

1 、 インスリンの基礎分泌は、 o . 1 5 6μg / k g 、

o . 6 2 5μg / k g 、 2 . 5μg / k g の S M S 2 0 1 -9 9 5 の

皮下注射により有意に抑制された。

2 、 経口摂取後初期のインスリン分泌は、

o . 1 5 6μg / k g 、 o . 6 2 5μg / k g 、 2 . 5 μg / k g の

S M S 2 0 1 -9 9 5 の皮下注射により有意に抑制

され Tこ。

3 、 勝 j夜の基礎分泌は、 勝 j夜量、 アミラ ー ゼ

分泌量よりみて、

k g 、重炭酸分泌量、

o . 6 2 5μg / k g 、 2 . 5μg / 

リパーゼ分泌量より

みて 、 2 . 5μg / k g の S M S 2 0 1 -9 9 5 の皮下注射

つ
­
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により有意に抑制された。

4 、 経口摂取後初期の醇液分泌は、 O. 6 2 5μg 

/ k g 、 2 . 5μg / k g の S M S 2 0 1 -9 9 5 の皮下注射

により有意に抑制された。

5 、 経口摂取後初期の C C K 分泌は、 o . 6 2 5 

μg / k g 、 2 . 5μg / k g の S M S 2 0 1 -9 9 5 の皮下注

射により有意に抑制された。 各症例にお

いて、 C C K 分泌量 ( 2: Ll CCK) とア
、、、、

フ

ゼ分泌量との聞に有意の正の相関が不

され fこ。 このことより、 ソマ 卜 スタチ ン

の枠外分泌抑制の機序の っと し て、 C 

C K 分泌抑制を介する ことが示唆された。

6 、 以上より、 ヒト自家移植勝に於いて 、 外

因性ソマトスタチンによるインスリン分

泌抑制は騨 j夜分泌抑制よりも低用量で発

現することが示された。
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LEGEND 

Table 1. 

Maximum decrement of plasma insulin (MaxLJ IRI) and sum of plasma 

insulin secretion (L LJ IRI) during 60 minutes after subcutaneous 

injection of SM201-995 (0 , 0.039 , 0. 156 , 0.625 , 2.5μg/kg) . 

と: P く 0.05 vs 0μg/kg 

Table 2 

Ratio of basal output of volume , bicarbonate , amylase , and lipase 

after against before subcutaneous injection of SMS201-995 (0 , 0.039 , 

0.156 , 0.625 , 2.5μg/kg) .立: P く 0.05 vs 0μg/kg 

Table 3. 

Maximum increment of plasma insulin (MaxLJ IRI) and sum of plasma 

insulin secretion (L LJ IRI) during first (0-60min) period in response 

to test meal after subcutaneous injection of SMS201-995 (0 , 0.039 , 

0.156 , 0.625 , 2 . 5μg/kg). ;; P く 0 . 05 vs 0μg/kg 

Table 4. 

Postprandial output of volume , bicarbonate , amylase , and lipase in 

response to test meal after subcutaneous injection of SMS201-995 

(0 , 0.039. 0.156. 0.625. 2 . 5μg/kg) during first (0-60min) period. 

非: P く 0.05 vs 0μg/kg 

Table 5 

Maximum increment of plasma cholecystokinin (MaxLJCCK) and sum of 

plasma cholecystokinin secretion (L LJCCK) during first (0-60min) 

p e r i 0 d i n r e s p 0 II S e t 0 t e s t m e a 1 a f t e r s u b c u t a n eo u s i n j e c t i 0 n 0 f 

SMS201-995 (0. 0.039. 0.156. 0.625. 2.5μg/kg).;; P く 0.05 vs 0μg/kg 



Figure 1. 

Schema of segmental autotransplantation of the pancreas. 

Figure 2. 

Method of evaluation about the effect of SMS2゚1-995 on insulin 

secret卲n. 

Figure 3. 

Plasma levels of glucose (BS) and insulin (IRI) in response to 

subcutaneous injection of SMS201-995 (0. 0.039. 0.156. 0.625. 2 

μg/kg) and test meal. Values are expressed as mean 

立: P く 0.05 vs 0μg/kg 

Figure 4 

Volume of pancreatic juice and bicarbonate output in pancreatic juice 

in response to subcutaneous injection of SMS201-995 (0. 0.039. 0.156. 

0.625. 2.5μg/kg) and test meal. Values are expressecl as mean. 

ご: P く 0.05 vs 0μg/kg 

Figure 5. 

Amylase and lipase output in pancreatic juice in response to 

subcutaneous injection of SMS201-995 (0. 0.039. 0.156. 0.625. 2.5 

μg/kg) and test meal. Values are expressed as mean. 

立: P く 0.05 vs 0μg/kg 

Figure 6. 

Plasma levels of cholecystokinin (CCK) in response to subculaneous 

injection of SMS201-995 (0. 0.039. 0.156. 0.625. 2.5μg/kg) and tesl 

meal. Values are expressed as mean 



Figure 7. 

Plasma levels of secretin in response to subcutaneous injection 

of saline and test meal in each patient 

Figure 8. 

Correlation between sum of amylase output and sum of plasma 

cholecystokinin secretion (L: L.lCCK) during first (O-60min) period 

after the ingestion of test meal in each patient.立 : P く O. 05 
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Postprandial Secretion of Pancreatic Juice 

srv1S201 ・995 Vo!ume Bicarbonate 

(μg/kg) (ml) output (μEq) 

。 1.6=t0.7 124=t42 

0.039 1.1 =t0.5 87=1=44 

0.156 0.5 =1= 0.3 21=t18 

0.625 ー0.3 =t0.4 
# 
-5 =t9# 

2.5 
# -- __# 

圃0.5 =t 0.3 圃46 =t22 

Table.4 

Amylase 

output (U) 

128=t65 

100=1=50 

52 =1=38 

20ｱ18 # 

回4 =1=5# 

Lipase 

output (U) 

225 =t123 

196 =t106 

75 =1= 52 

38=1=27# 

圃6 =t 14
# 
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SMS 201 ・ 995 IRI 
Test Meal 

↓一 ↓
(μU/ml) \F礎分社;く 経口負荷試宅 〆
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Glucose Plasma 

#: P<0.05 vs 0μg/kg 
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