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論文内容の要 旨

〔目的〕

Insulinoma は生理的に必要とする以上のインスリン分泌が行われるる醇島戸細胞の腺腫であ

り ， ß 細胞のインスリン分泌と調節機序を知る上に好個な材科を提供している口私は Insulinoma

の良性腺腫 3 症例に種々のインスリン分泌刺激または，抑制物質を投与し血清インスリンの推移

を測定すると共に in vitro における腫蕩組織のインスリン分泌および 8 細胞の電顕的観察をも

行い， insulinoma におけるインスリン分泌動態について考察を加えた。

〔方法〕

1) 対象は insulinoma 良性腺腫 3 症例である。症例 1 は24才男でほとんど連日産撃発作をお乙

した重症例であり，症例 2 は60才女で 2 年に 1 回の割で絶食時傾眠を主訴とする軽症例，症例

3 は 6 才男でほとんど毎朝傾眠をおこした比較的重症例である。

2) 血糖は Autoanalyzer 法，血清インスリンは， Hales-Randle の 2 抗体法で測定した。

3) In vitro としては腫凄組織 10--27mg の切片を Krebs-bicar bona te 緩衝液で90分間

incubate，溶媒中に放出されるインスリンを測定した。

4) 電顕的観察はク勺レターノレア jレデヒト， オスミウ二重同定，アセトン脱水， ウラニーノレ鉛の二

重染色を行い， HUIIB (75KV) 電子顕微鏡で観察した。

〔結果〕

1) Insulinoma の 3 症例を比較してみると，低血糖の著明なもの程空腹時の血清インスリンが

高かった。乙れに対して，腫場組織のインスリン合有量は症例 1 ， 2 および 3 でそれぞれ88 ，

8 および12Uで，低血糖の程度と腫湯組織のインスリン含有量との聞には必ずしも平行関係は

なかった。なお腫蕩組織のインスリン含有量は健常人の牒臓全体のインスリン含有量に比較し

月h
v
n
A
 



て相当に少ないにもかかわらず，空腹時の血清インスリンが非常に高い場合の多いことが注目

される。

2) Insulinoma ではインスリンの基礎分泌が大きいばかりでなく，ブドウ糖負荷後のインスリ

ン分泌反応は異常に高まっており，乙の際 insulinogenic index (ム血清インスリン/ム血清)

も非常な高値を示したが各症例のインスリン追加分泌量は腫療組織のインスリン含有量との間

に平行関係は認めなかった。

3) Insulinoma においてク勺レカゴンを負荷した場合もインスリン分泌反応は健常人より非常に

大きく， しかも 3 症例共，インスリン追加分泌の程度はブドウ糖負荷のときと同様であった。

しかるに 2ーロイシンを負荷した場合は症例 l のみにインスリン分泌反応の増大が認められた。

4) アドレナリン 6μ:gj 分および 8 受容体遮断物質プロプラノロール 80μgj分の持続点注を

60分前から行うと，ブドウ糖負荷後のインスリン追加分泌は完全に押制され， insul inoma も

健常人と同様にインスリン分泌の神経体液性調節を受けることを認めた。乙の際グノレカゴンに

よるインスリン分泌反応はアドレナリン， Propranolol による抑制がみられなかった。

5) 腫場組織切片を用いた in vitro 条件下でも，インスリン分泌はブドウ糖，グノレカゴンおよ

び c- ロイシンの溶媒 IIJ の添加によりよく反応した。 またアドレナリンをはじめとする α 受

容体， ß 受容体刺激および遮断物質の添加では 3 受容体の効果が高まる条件下でインスリン

分泌反応が増大し， α 受容体の効果が高まる条件下では変動がみられなかった。

6) Insulinoma ß 細胞の電顕的観察では 8 頼粒は全般に少しその形態の特徴をみると 8 穎

粒の Core (芯)の大部分が円形を示し，正常 3 細胞のような多形の結品様構造とは異った形

態がみられた。これは insulinoma ß 細胞のインスリン貯蔵様式が正常とは異なることを示す

ものと考えられる。

〔総括〕

1) Insulinoma ではインスリンの基礎分泌が大きいだけではなく，ブドウ糖やグノレカゴンによ

るインスリン分泌反応は異常に増大しているが，その程度は腫蕩組織のインスリン合有量と必

ずしも平行関係がなかった。なおプドウ糖とク勺レカゴン両者のインスリン分泌反応は 3 症例間

でよく平行したが， c- ロイシンでは両者との解難が認められた。

2) Insulinoma のインスリン分泌は健常人と同様神経体液性調節を受けるが，乙れは in vivo 

と共に腫場組織切片を用いる in vitro 条件下でも認められた。

3) Insulinoma ß 細胞の電顕像では β 穎粒の数が少なく，その形態のパターンも正常 8 細胞

と異なっており，インスリンの貯臓様式の異なることが考えられる。

論文の審査結果の要旨

本論文は 3 点に新しい論旨が認められる。第 1 は Insulinoma では腫蕩組織インスリン含有量

が少ない療例でもインスリンの基礎分泌と追加分泌が大きいことからインスリン分泌動態の異常

があることを指摘し，第 2 に良性 Insulinoma のインスリン分泌は健常人と同様内分泌性調節を
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受けることを明らかにしている。 これらの事実は in vitro 条件下で腫湯組織切片を用いる実

験でも確認している。第 3 ~乙悪性 Insulinoma ではブドウ糖によるインスリン分泌反応がみら

れるにかかわらず内分泌性調節が欠如しているという点である。

以上の新知見からみて本論文の価値を認めるものである。
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