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論文内容の要旨

〔目的〕

糖尿病の病態の原因に牌グルカゴンが重要な役割を果していることが示唆されている。一方，消化

管グルカゴンと糖尿病の関係はほとんど検討されていない。糖尿病における消化管グルカゴンの分泌

動態を検討し，本物質の生理的，病態生理的役割を明らかにする目的で，主として豚摘犬を用いて以

下の実験を行なった。

〔方法ならびに成績〕

イヌの牌を完全に摘出し，経時的に末梢血を採取，二種の抗グルカゴン血清 (A G S) を用いたラ

ジオイムノアッセイによりグルカゴンを測定した。 AG S18は膳グルカゴンに特異的に反応し，消化

管に存在する gastrointestinal glucagonー like immunoreactivity (GIGLI) とはほとんど反応せ

ず，主として勝グルカゴンと性状の一致する物質， glucagon immunoreactivity (GI)を測定する

ことが出来るもので， AGS10は GI およびGIGLI に等しく反応し， total glucagonー like immuno-

reactivity (total GLI)を測定する。両測定値の差より GIGLI が計算上求められる。牌摘後末梢血

中に GIGLI の異常な増加と，予想、に反して GIの異常増加が認められ，術後 9 日目まで観察し得たも

のでは，それぞれ術前の10数倍の値を示した。イヌ，ヒト，ウサギ，ラット，ブタの消化管各部粘膜

の抽出物についてしらべると，胃庭部に主として GI が含まれ，回腸以下に主として GIGLIが含有さ

れていることがわかった。消化管にも GI が存在することが明らかになったので，この物質を gastro ・

intestinal glucagon immunoreactivity (GIGI)と呼ぶ。

正常犬の腸管で両端を結実とした30cmのループを作って，その中に 5%ブドウ糖液を注入し，局所静
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脈内への GIGLI分泌をしらべると 空腸よりはほとんど分泌されず，回腸より多量に分泌された。こ

の際ブドウ糖の吸収は空腸の場合が明らかに大であり， GIGLI分泌にブドウ糖の吸収は必要ではない

と考えられた。牌摘犬の回腸ループ内への 5%ブドウ糖注入は，正常犬におけるより極端に大きい

GIGLI分泌反応を惹起し，勝摘犬末梢血中に増加していた GIGLIは確かに消化管由来のものと考え

られた。

牌摘後に異常に増加していた GIGI ， GIGLIは，血糖を充分に低下させることの出来ない程度の少量

のインスリンを投与することによってともに速やかに下降し，また，不充分な量であってもインスリ

ンを連日投与することによって GIGI， GIGLI の異常な上昇はおこらず，インスリン欠乏が両物質の

血中での増加の原因と考えられた。

牌摘犬において GIGI ， GIGLI ともにソマトスタチン( SRIF) によって抑制されることがわかっ

た。しかし末梢血中の GIGLIの低下は GIGIのそれにおくれておこり，血中における半減期の差によ

るものと考えられた。また SRIF による GIGIの充分な抑制にもかかわらず高血糖の是正はほとんど

認められず，インスリンの完全な欠如下では血糖降下はグルカゴンの抑制によっても達成されないと

考えられた。

醇グルカゴンは低血糖状態にて分泌されるが，勝摘犬にわいては低血糖にしても GIGIの分泌がお

こらず，高血糖にかかわらずGIGI が異常上昇を続けたことを考えあわせて，血糖値に対して反応す

る機作を欠いているように考えられる。一方，アルギニン負荷により牌摘犬血中 GIGI 濃度の上昇し

たことより，牌A細胞同様 GIGI分泌細胞はアルギニンに反応するものと考えられた。 これらの事実

は，糖尿病において認められる血中グルカゴンの異常反応と極めて類似しており，糖尿病の病態の原

因の重要な因子と考えられている豚グルカゴン過剰の本態は GIGI によるものである可能性を示唆し

ている。

〔総括〕

以上より，消化管には従来より明らかにされていた GIGLIのほかに牌グルカゴンと同物質と考え

られる GIGIが存在すること，さらにGIGLI， GIGI ともにインスリン欠乏状態によって異常に分泌さ

れて来ることがわかった。このうち GIGI はアルギニン負荷によっては牌グルカゴンのように分泌さ

れるが，低血糖によっては分泌されないことがわかり，糖尿病における血中グルカゴンの異常反応の

本態は GIGI によるものであることが強く示唆された。

論文の審査結果の要旨

消化管グルカゴンの分泌動態およびその生体内存在意義は必ずしも明らかでなしミ。本研究は主とし

て除牌糖尿病犬を用いて本物質の分泌動態を解明するとともに糖尿病時にみられる血中グルカゴン動

態異常への本物質の関与の可能性についても検討を加えた。牌摘後経時的に血中 GLI (glucagon-

like immunoreactivity; 非特異抗体にも反応する物質)および GI (glucagon immunoreactivity; 
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所謂勝グルカゴン特異抗体にのみ反応する物質)濃度は増加するが少量のインスリン投与，あるいは

ソマトスタチン点滴静注で両者ともすみやかに正常化した。また重症糖尿病にみられるごとく，消化

管グルカゴンはアルギニンには反応するがインスリン低血糖には無反応であった。これらの結果は消

化管ゲルカゴンが糖代謝と密接な関係を有することを明らかにし さらに糖尿病のグルカゴン分泌異

常の本体解明にも有益な手掛りを提供したものとして高く評価され得る。
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