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I. 緒 言

教室で は従来行われて きた カラムクロマ トグラフ

法,ペ ーパ ークロマ トグラフ法,薄 層 クロマ トグラ

フ法等 に比 べて分離 能がす ぐれ試料 が少量 で分析時

間が短時間で あるガス クロマ トグラフ法で分析 を行

って きた.著 者は血清での遊離 ア ミノ酸濃度 の加令

への影響,又 加令 と共に膵 外分泌機能(パ ンクレオ

ザイ ミン ・セ クレチ ン試験)が 低下 し,膵 液量,最

高重炭酸 塩濃度,アミラーゼ総排 出量 が低下す ること

に着眼 して第1編 で膵液 の ア ミノ酸濃度 を若年健常

者 と加令で比較 検討 したが,加 令での膵外分泌機能

の低下 と共に殆 ん どの膵 液遊離 ア ミノ酸濃度 も低下

す ることを報告 した.今 回著者 は糖尿病(コ ン トロ

一ル不良 ・コン トロール良好)慢 性膵炎 ・膵癌 での

P-S testを 施行 しその時 の血清並 びに膵液遊離 ア

ミノ酸 濃度 を検討 した.今 までに もP-S testで の

糖尿病,慢 性膵炎 での報告,血 清 ア ミノ酸濃度 での

健常者 と糖尿病 の比較検討 は多 くなされ ているが,

その成績 はかな り変動 があ り確固 とした定説 もな さ

れていない.著 者 は膵 の内外分泌機能が ア ミノ酸濃

度に影響 を及 ぼ して るかに注 目 してP-S testで の

膵液 ア ミノ酸濃度並 びに血清 ア ミノ酸濃度 を第1編

での加 令へ の影響 に続 いて今回糖尿病症例 を中心 と

して検討 した.

Ⅱ. 実 験 方 法

1. 膵外分 泌機能 検査

737
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Pancreozymin-Secretintest(P-S test)

採 液 用 ゾ ン デ はDreilingのdoublelumengas-

troduodenal tubeを 使 用 した. Pお よ びSの 投 与 量

は そ れ ぞれ 体 重1kg当 り1単 位 を投 与 した.投 与 間

隔 はP静 注 後10分 にS投 与 を 行 い10分 間隔 で膵 液 を

採 取 した。 膵 液 は液 量,最 高 重 炭酸 塩 濃 度,ア ミラ

ー ゼ総 排 出量 を測 定 した.最 高 重炭 酸 塩 濃 度 はpH

の電 気 的滴 定 装 置 を用 いtitmetricに 測 定 した.ア

ミラー ゼ 総排 出量 は 各試 験 管 の ア ミラー ゼ濃 度 を測

定 し液 量 を か けpost pancreozyminの 総 量 で表 示

した.

2. 膵 内 分 泌 機 能 検 査

P-S test施 行 前, Pancreozymin 1単 位/kg静

注 後5分, 10分, Secretin 1単 位/㎏ 静 注 後5分,

 10分, 30分, 60分 に採 血 し,血 糖,血 中 イ ンス リ ン

を測 定 した.尚 血 糖 はAutoanalyzer法,血 中 イ ン

ス リンは 二 抗 体 法 で 測 定 した.

3. Free amino acidのGaschromatography

試 料 作 成 法(Gehrke変 法)

血 清1ml(あ るい は膵 液1ml)中 に内部 標 準 液 と

して1×10-4mo1の ε-Amino caproic acid lm1と

1%ピ ク リン酸5mlを 加 え て3000回 転10分 間 遠 沈 し

て 除蛋 白 を行 う.こ の 上 澄 液 を イオ ン交換 樹 脂 ア ン

バ ラ イ ト1RA400に 通 し ピ ク リン酸 を除去 す る. 1

分 間 に5～6滴 の 割 合 で ク リー ンア ッ プ し最 後 に,

 1/50N-HCIで5回 管 壁 を洗 い これ を80℃ で 減 圧 乾

表1. 対 照 群 並 びに 各 疾 患 群 で の膵 外 分 泌 機能

固 し さ らに1/10N-HCI2mlで 溶か してButyl化 用 密

封 反 応 管 に取 り80℃ で減 圧 乾 燥 す る.残 存 す る水 分

はCH、Cl, 200ulを 加 え2～3回 く り返 し留 去 し完 全

に水 分 を除 去 す る.次n-BuoH500u1加 えHC1ガ ス

を飽 和 させ よ く振 絆 して100℃30分 間 加 熱 に よ り,

 Butyl ester化 を行 う.そ の 後N,ガ ス でn-BuOH

を留 去 しCH、C1250ulとTFAA(無 水 トリ フル オ ロ

酢 酸)100u1を 加 えて150℃5分 間 加熱 して トリフ ロ

ロアセ チル 化 しそ の 中 の1～5u1をGaschromato-

graphyに 注 入 す る.

Ⅲ. 被 験 症 例

健常対照者 は22～30才 で肝 ・腎疾患 を有せず代謝

性疾患の既応のない6名 を行 った.対 象 は岡 山大学

医学部第二内科入院中の糖尿病患者10名 で入院時空

腹時血糖142～276mg/dl平 均191㎎/dlで 年令 は28

～53才 で あった.こ れ ら対象は食事療法1500～1800

カロ リーで行 い,イ ンス リン,経 口剤 は使用 しなか

った. P-S test施 行 は入院後1～3週 目に行 い空

腹時血糖132～210mg/d15名 をコン トロール不良群

(以後D1) 104～124mg/dl5名 をコン トロー ル良 好

群(以 後D2)と した.慢 性膵炎患者(以 後P・C)は

日本膵臓病研究会の診断基準に よ りレ線上膵 に確実

に石灰化の認 め られ る者5名 で年令は32～49才 であ

った.又 膵癌患者(以 後P・K)は 膵 管造影で明 らか

に膵 に病変の認 め られ る者3名 で年令 は42～49才 で

あ っ た.

Ⅳ. 実 験 成 績

1. 膵 外 分 泌 機 能 検 査(P-S test)

i) 膵 液 量(表1・ 図1)

健 常 対 照 群(以 後N)で は膵 液 量 の 平 均 は202ml

で あ りD,で は224ml, D2,で は281mlと む しろ 上昇 し

た.し か しなが らP・Cで は167m1, P・Kで は158ml

と低下 した.又 経時的変動 は対照群で はSecretin

刺戟後除 々に減少す るが又D2で も同様の傾向が見 ら

れたがP1～S6の 各分画で対照群 に比 し高 値 を示 し

た. D1で はS4でMaximal値 とな り経 時 的変 動 パ タ

ーンはか な り異 って いる. P・C, P・Kで は経時的変

動 は軽度で殊 にP・Cで は殆 ん どの分画 で対照群に比
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し低 下 した.

ii) 重 炭酸 塩 濃度(表1・ 図2)

Nで は最 高 重 炭 酸 塩 濃 度 は平 均99.8mEq/Lで あ り

D1, P・Kで は や〓 低 下 した がP・Cで は67.2mEq/L

とか な りの低 下 を示 した.し か しな が らD2で はや〓

増 加 した.又 経 時 的変 動 はNで はS2でMaximalと

な りS4で も上 昇 す る二 相 性 の パ ター ン を示 す がD1

で はS2でMaximalと な り以 後 漸 次 減 少 した.　D2で

はS4でMaxima1と な り,　P・Kで はS3でMaxima1

とな った.し か しな が らP・Cで は 経 時 的変 動 は殆

ん ど見 られ な か った.

iii) ア ミラ ー ゼ排 出量(表1・ 図3)

Nで は総 ア ミラ ー ゼ排 出 量 は平 均12.3×104uで あ

りD1で は や〓 低 下 した がP・Cで は8.7×104uP・K

で は8.6×104uと か な りの 低 下 を示 した.し か しな が

らD2で は18.2×104uと か な りの 上 昇 を示 した.又 経

時 的変 動 はNで はSecretin刺 戟 後徐 々 に 減 少 す る

がD1D2で も同 様 の変 動 パ ター ン を示 し,む し ろ各 分

画 で 対 照 群 に比 し高 値 を示 した.し か しな が らP・K

で はS2で 急 速 に低 下 し, S3よ りむ しろ 徐 々 に 増 加

した.又P・Cで は 経 時 的変 動 は殆 ん ど 見 られ な か

った.

図1 膵液量の経時的変動

図2 重炭酸塩濃度の経時的変動

図3 ア ミラ ーゼ 排 出 量 の 経 時 的変 動

表2. P-S test時 の 血 糖並 び にIRI

2. 膵 内分 泌 機 能 検 査

i) 血 糖(表2)

Nで は負 荷 前 値93±3mg/dlがPancreozymin静

注 後5分 でMaximal値103±9mg/d1と な るが 経 時

的 に は殆 ん ど変 動 の 見 られ なか った. D１で は負 荷 前

値147±30mg/dlがPancreozymin静 注 後10分 で,

 Maximal値154±38mg/dlと な りD2で は負 荷 前 値,

 116±12mg/dlがSecretin静 注 後5分 でMaximal値

125±4mg/dlと な りD1D2共 にN同 様 経 時 的変 動 は

殆 ん ど見 られ な か った.

ii) 血 中 イ ンス リ ン(表2)

イ ンス リ ン反応 はNで は負 荷 前 値3uU/mlがSe

cretin静 注 後5分 でMaximal値17±13uU/mlと な

るが,糖 尿病 に 於 て はD1で は負 荷 前 値7±4uU/m1

がSecretin静 注 後5分 でMaxima1値12±OuU/ml
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とな りD2で は負 荷 前 値8±4uU/mlがSecretin負

荷 後5分 でMaximal値14±12uU/mlと な った.イ ン

ス リン反 応 に於 い て もD1D2共 にN同 様 有 意 の 差 は

なか っ た.

表3. 対照群 と糖尿病の空腹時血 清 ア ミノ酸 の比

較

図4 正常対照 と糖尿病 の血清 ア ミノ酸分画

ii) P-S test施 行時 の血清 ア ミノ酸濃度 の経時

的変 動によ る健 常対照群 と糖尿病 での比較

3. 皿 肩 ア ミノ酸 濃 度

i) 空 腹 時(P-S負 荷 前)血 清 ア ミノ酸 濃 度 の 健

常 対 照 群 と糖 尿 病 での 比 較(表3・ 図4)

Nで は 空腹 時 の 総 遊離 ア ミノ酸 濃 度 は35.4mg/dl

でD1で は29.4mg/dlと や〓 低 下 し, D2で は41.6mg/

dlと や〓 増 加 した.又Nに 比 しD1で は必 須 ア ミノ酸

ケ ト原 性 ア ミノ酸,分 枝 ア ミノ酸,塩 基 性 ア ミノ酸,

非 必 須 ア ミノ酸 の順 に や〓 低 下 した.し か し なが ら

糖 原 性 ア ミノ酸 は不 変 で あ っ た. D2で は糖 原 性 ア ミ

ノ酸,非 必 須 ア ミノ酸,塩 基 性 ア ミノ酸,分 枝 ア ミ

ノ酸,必 須 ア ミノ酸,ケ ト原 性 ア ミノ酸 の 順 に全 て

の ア ミノ酸 に於 い てや〓 増 加 した.個 々の ア ミノ酸

で はNに 比 しD1, D2で 増 加 し た の はGlu. Val.

 Lys.等 で特 にGlu.に 於 いて は著 明 に 増 加 した.

 Arg. 1-Leu.で はD1で や〓 低 下 したがD2で はか な

りの 増加 を認 め た.又Pro.で はD1で か な りの低 下

を認 め た.そ の 他 の ア ミノ酸 で はNに 比 しD1D2で 不

変 か や〓 低 下 した.

(1) 血 清 総遊 離 ア ミノ酸 濃 度 の 経 時 的変 動

P-S刺 戟 時 の 血 清 総遊 離 ア ミ ノ酸 濃 度 はNで はす

で に 第 一編 で述 べ た 如 く前 値35.8mg/dlがP-5分 で

Maximal値44.2mg/dlに 比 しD1で は前 値29.4mg/dl

がS-5分 でMaximal値55.3mg/dlと な り, D2で は

前値41.6mg/dlがS-10分 でMaximal値59.5mg/dI

とな った.む しろNに 比 しD1D2で 経 時 的変 動 が 著 し

く経 時 的変 動 パ タ ー ンは 図5に 見 られ る如 くN同 様

D1D2共 にP-5分S-5分 で 上 昇 す る二 相 性 の像 を呈

す が,D1に 於 い て 二 相 性 の 幅 は 著 しか った.

(2) 血 清 ア ミノ酸 濃 度 の 経 時 的変 動

図5に 示 す 如 くD1に 於 い て は 各 ア ミノ酸 でN同 様

P-5分, S-5分 で上 昇 す る二 相 性 の パ タ ー ン を示

す が, S-5分 でMaxima1値 とな った 。殊 に 必 須 ア

ミノ酸,非 必須 ア ミノ酸,糖 原 性 ア ミノ酸 等 で は上

昇 は 著 明 で あ った.し か しな が ら塩基 性 ア ミノ酸 で

は変 動 は軽 度 で あ った. D2で は 各 ア ミノ酸 に 於 いて

S-10分 でMaximal値 とな るがD1に 比 し増 加 の 程 度

は軽 度 で あ った.個 々 の ア ミノ酸 はD1D2両 群 に於 い

て 経 時 的変 動 の著 しか った の はVal . Glu. Leu.等

で あ った.

4. P-S刺 戟 時 の健 常 対 照 群 ・糖 尿病 ・慢 性 膵 炎

及 び膵 癌 で の膵 液遊 離 ア ミノ酸

1) P・S各 分 画 で の膵 液 遊 離 ア ミノ酸 濃 度 の

経 時 的変 動

図5 糖 尿病 コン トロール不良 群のP-S test時

の血清 ア ミノ酸濃度 の経 時的変 動
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i) 各 分 画 で の 膵 液 総 ア ミノ酸 濃 度(図6)

Nで はす で に第 一 編 で述 べ た 如 く,膵 液 総 ア ミノ

酸 濃 度 はP-10(P1)分 で74.6mg/dlがS2で115.2mg/

dlとMaximalと な り漸 次 減 少 した. D1はP1に 比 し

S1で 著 明 に低 下 しS2で や〓 上 昇 しS3S4と 徐 々K減

少S5でMaximalと な る. D2はS1S2と や〓 低 下 しS3

S4と 上 昇 した. P・CはP1よ りS6ま で殆 ん ど変 動 の

見 られ なか っ た. P・KはS1S2と 低 下S3S4と 上 昇 し

S5でMaximalと な る. Nで はMaximalがS2に 現 れ

るの に比 べD2はS4, D1とP・KはS5と 遅 延 傾 向が見

られ,し か も経 時 的変 動 も低 か った.

ii) 各分画 での膵 液 ア ミノ酸 濃度(図7) 図6 P-S test時 の膵液総 ア ミノ酸濃度 の経 時的変

動

図7 P-S test時 の膵液 ア ミノ酸濃度の経時的変動

図7 に示す 如 く, Nは 必須 ア ミノ酸,非 必須 ア ミ

ノ酸,糖 原性 ア ミノ酸 に於 いてS,で20mg/dl以 上の

著 しい増加が認 め られ,分 枝 ア ミノ酸,ケ ト原性 ア

ミノ酸 で も10mg/dl以 上の増加 が認め られた.し か

しなが ら塩基性 ア ミノ酸 では変動 は低 かった. D1は

各 ア ミノ酸 群でS5に 於いて ピー クを示 し, D2はS3S4

で ピークを示 し, P・Cで は殆ん ど変 動 は見 られず,

 P・KはS3S4で ピークを示 した.経 時的変 動 パ タ ー

ンは各疾患 で異 りNに 比 し経時 的変動 はP・C P・K.

 D1D2の 順 に低か った.

2) P・S各 分画での膵液 ア ミノ酸 量の経時的変

動

i) 各分画 での膵液 ア ミノ酸総量(図8)

排出 された膵液 ア ミノ酸濃度 を膵 液量で換算 した

絶対量 で表す と膵液 ア ミノ酸 総量は図8に 示 す如 く

Nに 於いてはP1で38.2mgがS1で18．9mgと 著明 に

図8 P-S test時 の膵液総 ア ミノ酸量 の経時 的変 動
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減 少 しS2で45.9mgとMaximalと な りS3以 後 は漸

次 減 少 し た. D1はP1で18.2mgとNよ りか な り低 く

Maximal値 はS2で23.1mgで あ り経 時 的変 動 は軽 度

で あ った｡ D2はP1で31.2mgとNよ りや〓 低 くS1S5

と徐 々 に低 下 しS4で41.1mgとMaximalと な った.

 P・CはP1で5.8mgとNに 比 し著 明 に低 下 し 経 時 的

変 動 は2mg以 内 で あ った. P・KはP1で19.6mgと

Nに 比 し低 くS3で23.9mgとMaximalと な り経時 的

変 動 は低 か った.

図9 P-S test時 の膵液 ア ミノ酸量の経時的変動

ii) 各 分 画 で の膵 液 ア ミノ酸 量(図9)

Nで は必 須 ア ミノ酸,非 必 須 ア ミノ酸,糖 原性 ア

ミノ酸,分 枝 ア ミノ酸,塩 基 性 ア ミノ酸,ケ ト原 性

ア ミノ酸 の全 て に於 いてS2でMaximal値 を示 した.

又 之 等 の ア ミノ酸 の経 時 的 変 動 パ タ ー ンは殆 ん ど類

似 した. D1はS2～S3でMaximalと な る もNに 比 しP1

表4. 対 照 群 と各 疾 患 群 の 膵 液 ア ミノ酸 の比 較

よ り低 く経 時 的 変 動 も少 か った, D2はS4でMaximal

とな りNに 比 し経 時 的 変 動 はや1少 か った. P・Cは

P1よ りNに 比 しか な り低 く経 時 的 変 動 は殆 ん ど見 ら

れ なか った. P・KはS1で や〓 上 昇 しS3でMaximalと

な る二 相 性 の 像 を呈 した.こ の 様 に疾 患 に よ って 経

時 的 変 動 パ タ ー ン は異 な る も,絶 対 量 で は濃 度 に比

べ る と変 動 は少 か っ た.

3) PS全 分 画 のTotalで の膵 液 遊 離 ア ミノ酸

濃 度(表4・ 図10・ 図11)

表4 に示 す 如 くP1か らS6ま で のTotalで の膵 液 遊

離 ア ミノ酸 で総 遊 離 ア ミノ酸 はNは71.7mg/dlD1は

55.2mg/dlD2は56.6mg/dlP・Cは28.8mg/dlP・Kは

51.7mg/dlと 各疾 患 で低 下 して い る.し か もP・Cで

は著 明 に低 下 した.分 枝 ア ミノ酸 はNに 比 しD1, D2

でや〓 低 下 し, P・Cで 著 明 に低 下,し か しP・Kで は
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む しろ や〓 増 加 した.塩 基 性 ア ミノ酸 はNに 比 しD1

D2で は不 変 でP・Cで 著 明 に低 下 しP・Kで や 〓低 下 し

た.必 須 ア ミノ酸,糖 原性 ア ミノ酸 はNに 比 しD1,

 D2， P・Kで や〓 低 下 しP・Cで 著 明 に低 下 した.非 必

須 ア ミノ酸,ケ ト原 性 ア ミノ酸 はNに 比 しD1P・K

で や〓 低 下 しP・Cで は著 明 に低 下 した.し か しD2で

は や〓 増 加 した.次 に 図10に 示 す 如 くNとD1, D2を

比 較 す る とD1で はAla. Glu. Lys.等 で は増 加 す

るがGly. 1-Leu. Leu. Phe. Arg.等 で は著 明 に

低 下 す る.他 の ア ミノ酸 は 不変 か〓 低 下 を示 した,

 D2で はTyr. Arg.が 増加 す る以 外 は全 て低 下 した.

殊 にVal. 1-Leu. Leu. Lys.等 で著 明 であ った.更

に図11に 示 す 如 くNとP・C, P・Kを 比 較 す る とP・C

 P・K共 にD群 よ り全 て の ア ミノ酸 に 於 い て低 下 は著

明 で あ り. P・Cで はP・Kよ り更 に低 下 した.殊 にP・C

で 低 下 が 著 しか った の はVal. 1-Leu. Leu. Pro.

 Phe. Glu. Lys. Arg.等 で あ り,P・Kで もLeu.

 Phe. Lys. 等 で低 下 は著 明 で あ っ た.

図10 正常対照 と糖尿病 の膵 液 ア ミノ酸 分画

図11 正常対照 と慢性膵 炎膵 癌 の膵液 ア ミノ酸分画

V. 考 按

糖尿病,慢 性 膵炎,膵 癌 は健常者 に比 し膵外分泌

機能が低 下す ることはすでに報告 されているが,藤

井1)はP-S testで 膵 外分泌機能異常 を示 したの は糖

尿病患 者7例 中 コン トロール良好 の1例 がア ミラー

ゼ排出量 の減少 を,ま た同 じくコン トロール良好の

2例 が最 高重炭酸塩濃度 の減少 を認 めて お り,一 方

7例 中の コン トロール不良の1例 で は異常 を認 めな

い.即 ち糖尿病 の コン トロールの良 し悪 しと. P-S

 testの 異常 とは関連性は認め られなか った と報告 し

てい る.原 納2)らは糖 尿病 患 者の膵外分泌異 常 はコ

ン トロール不良群 では液量,ア ミラーゼ排出量,最

高重 炭酸塩 濃度の3因 子の うち2因 子低 下が12例 中

4例 に, 1因 子低 下が12例 中4例 に認め られ,一 方

コン トロール良好 群では2因 子低 下は認め られず,

 1因 子低下 が5例 中4例 に存在 した と報告 してい る.

又薮 内3)らは膵 外分 泌 機 能は糖 尿病 非 インス リン治

療群 では3因 子 とも減 少傾 向 を示 し,一 方 インス リ

ン治療糖尿病 群では液量,最 高重炭酸 塩濃度は有意

の減少 を示 すに もかかは らず,ア ミラーゼ排 出量は

減少 を示 さない とい う.こ の知 見は インス リンが膵

外分泌 とくにア ミラーゼ排泄 に対 して密 接な関連 を

有す ることを示 唆する とのべてい る。著 者の対象 と

した糖尿病 では, D1で は以上 の報告の如 く最 高重炭

酸塩 濃度,ア ミラーゼ排 出量 の2因 子 でや1低 下 し

たが, D2で はむ しろ3因 子 ともにや〓増加 した.慢

性膵炎 に於 いて,中 野4)は47例のP-S testで, 3因

子 ともに低下 しているのは全体 の30%で,と くに石

灰化群 では半数以上 に3因 子 とも低下 がみ られ, 77

%に 何等 かの異常 がみ られた とのべて いる.又高崎51

も79%の 異常 を指摘 している。 次に膵癌 に於 いて石

井 は67例 のP-S testで,異 常を示 さない症例がかな

り多 く,特 に膨大部癌,頭 部癌 に正常 である症例 が

多い。 そ して膵癌 の半数近 くの症例 で,外 分泌機能

は正常 又は軽度 の異常 を示 した とのべ ている。著者

はNに 比 しP・Cで は3因 子共にかな りの低 下 を認め

P・Kで は最高重炭酸塩 濃度 は殆んど変 らず,他 の2因

子はかな り低下 した.次 に3因 子 の経時 的変動 にっ

いては中野71は膵 外 分 泌 機能 の異常 が最 も表 れ易 い

のは, Secretinの 静注後30～60分 の 間,即 ちPan

creatic Phaseの 後半(S4S6)で あ り,た とえば

ア ミラーゼ排 出量 は対照群 ではPancreatic Phase

の後 半で再 び上昇 して くる場合 が多いが,慢 性膵炎

では この上昇 が見 られない し,重 炭酸塩濃度 は対照

群ではS2でPeakを 呈 し,以 後徐 々に低 下 して い く

が,慢 性膵 炎では数値 その もの も高 くないが, Pan

creatic Phase後 半 に低下 して い くの が,早 くか ら

み られ るとい った分 泌パ ター ンの特徴 があ る.こ れ

らの分泌パ ター ンの曲 線は膵 の障害度 が重症 になれ

ばな る程 よ り平坦 とな ってい くとのべ てい る.著 者

は分泌パ ター ンの曲 線は糖 尿病 では対照 群 とほ〓 類

似 したが,慢 性膵 炎では分泌パ ター ンは平坦で あっ
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た.

2. 膵 内分泌機能検 査

薮 内3)は対照群で はP-S test施 行時 の血糖の変動

は認 め られないが,血 中|R|はSecretin注 射後5分

に軽度 の上昇 を示 し, 10分 には前値 に もどり,糖 尿

病患者(非 インス リン治療群)で は, Pancreozy

min負 荷後 に血糖値 は きわめてわずかではあ るが,

上昇 を示 す も,血 中|R|の 変 動は見 られない.し か

しSecretin負 荷で は注射 直後 に血中|R|は す で に

上昇 を示 し, 10分 まで持続 す る傾 向を示 した と報告

してい る.

著者の成績 は,対 照 群,糖 尿病両群 共に血糖 は,

 Pancreozymin負 荷後5分 に軽度の上 昇を示 した.

血 中|R|は 薮内の成績 と同様で あった.油 谷8)は 重

症 糖尿病 では|R|の 反応 はみ られず,軽 症例 では血

中|R|の 上昇がみ られた.膵 石症 およ び膵癌 で糖尿

病 を合併 した例 で は,膵 外分泌機能の低 下 と共 に血

中|R|の 反応 も低 下 した.糖 尿病の低 インス リン血

症 はβ-細胞での糖刺戟 受容 体異常か,イ ンス リンの

β-細胞か ら血 流へ放 出 され る量が減少 してい ること

の どちらかによ ると考 えられ る.こ の後者 の因子が,

関与 す るか どうか を見出すため に糖尿病 のイ ンス リ

ン分泌に及ぼすセ クレチンの効 果を検討 したのが,

 T. Deckert9)で あ り,彼 は糖 尿病 でβ-細胞か らの イ

ンス リン分泌がお くれ ることについての基礎 的欠陥

は恐 らくβ-細胞 の異常代謝に よると仮 定 して もよい

とのべてい る.又 セ クレチ ンの インス リン分泌に関

して は, Gobena10)ら は実験 ラッ トにおいて正常な る

膵 外分泌能組織 の存在如何が インス リンの分泌パ タ

ーンに影 響 を与 えることを指摘 したが,の ちLerner

 & Porte11)は 人 に於いて も同様の成績 をお さめセ ク

レチ ン刺戟 によるインス リン分泌 と膵 外分泌能 との

間に は相互 依存 性の高い ことを強調 した.阿 部12)等

も臨床的に膵 外分泌能障害 が インス リン分泌能 に変

化 を与 える可能性のあ るとのべてい る.著 者 の成績

は上述 の諸家の報告 とほ ゴー致 す る もの とみな され

る。

3. 血清 ア ミノ酸濃度

i) 対照群 と糖 尿病(コ ン トロール不良 ・コン ト

ロール良 好)群 での空腹 時血清 ア ミノ酸濃度

糖 尿病 患者の血 清中の総 ア ミノ酸量 は一 般には増

加す るとの報告が 多いが減少す るとの報告 もある.

木村13)14)｠高山15)16)らの報告で は,む しろ減少 してい

るが,と くに血糖 値の高 い例 に減少の傾 向がみ られ

て いる.一 方 イ ンス リン,経 口剤の治療 は総 ア ミノ

酸 量 の低 下 を もた ら して い る.更 に 木 村13)14)ら コ ン

トロ ー ル に よ り各 種 ア ミノ酸 類 が い か な る変 化 を示

す か を検 討 す るに,コ ン トロー ル前 に著 しい 増 加 を

認 め る の は,分 枝 ア ミノ酸,ケ ト原 性 ア ミノ酸 で あ

り,こ とにVal.に お い て著 明 で あ る,一 方 コ ン トロ

ール 後 に増 加 を示 す の は塩 基 性 ア ミノ酸 ,非 必 須 ア

ミノ酸,糖 原 性 ア ミノ酸 で あ る.又 個 々 の ア ミノ酸

で は木 村 らはAsp., Thr., Pro., Ala., Cys.,

 Va1., Met., 1-Leu., Leu.,  Tryr., Phe.の 減 少

をLys., His., Arg., Ser., Glu. Gly.,の 増 加

を見 て い る.中 村17)ら の 成 績 で はVaL, 1-Leu.,

 Leu.,な ど分 枝 ア ミノ酸 に明 らか な増 加 が み られ て

い る. Carlsten18)ら は治療 中 の 患 者の 動 脈 血 でVa1.

 1-Leu,, Leu.,の 増 加, Ala,, Thr.,の 減 少 を報

告 し,又 若 山19)ら は未 治 療 糖 尿 病 患 者 の 血 清 遊 離 ア

ミノ酸 は健 常 者 に比 しAsp., Pro., Gly., Thr.,

 Ala.,に 有 意 の 減 少 が み られ,有 意 に増 加 した ア ミ

ノ酸 は み られ なか った.又FBS139mg/dl以 下 と140

mg/dl以 上 に分 け比 較 す る と,後 者 に お い て, His.

 Arg., Phe.,に 有 意 の減 少 が み られ た と報告 して い

る.更 に後 藤20)ら は18種 の ア ミノ酸 を測 定 し,有 意

の 変 化 を認 め たの は, TaurinとArg.,で あ り, Arg.

は血 糖 値 と逆 相 関 を示 し,血 糖 値 の 高 い もの で低 下

が著 しか っ た との べ て い る.著 者 の 成 績 で は 各 ア ミ

ノ酸 群 で コ ン トロ ー ル不 良 群 で は 健 常 者 に比 し,不

変 か 軽 度 低 下 す るが,コ ン トロ ー ル良 好 群 で は や〓

増 加 した.個 々の ア ミノ酸 で は コ ン トロ ール 不 良 群

で増 加 した の は, Glu., Val., Lys.,等 で,そ の

他 の ア ミノ酸 で はや〓 低 下 した.コ ン トロ ール 良 好

群 で は, Val., 1-Leu., Glu., Arg., Lys.,等

で増 加 した 以 外,他 の ア ミノ酸 は 不 変 か や〓 低 下 し

た.こ の 成 績 は上述 の 木 村,中 村,若 山 らの 成績 と

ほ〓 一 致 し た。 又 著 者 の 対 象 と した 糖 尿 病 患 者 は軽

症 例 で あ り,重 症 度 の 程 度 に よ って も差 が あ る様 に

思 わ れ る.

ii) 健 常 対 照 群 と糖 尿病 で のP-S test施 行 時

の 血 清 ア ミノ酸 濃 度

越 村21)ら は糖 負 荷 前 後 の血 中 ア ミノ酸 の変 化 を検

討 して い るが,ケ ト原 性 ア ミノ酸,必 須 ア ミノ酸,

分 枝 ア ミノ酸 は,対 照 群 で は糖 負 荷 後 著 明 な 減 少 を

示 し たの に対 し,糖 尿 病 群 で は 軽 度 の 減 少 を示 した

のみ で あ った.こ の こ とは 糖 尿病 にお け る イ ン ス リ

ン不 足 と関 連 す るの で あ ろ うとの べ て い る.又三 宅22)

ら も,糖 負 荷 後 の 血 清 遊離 ア ミノ酸 は,健 常 者 程 減

少 が 著 明 で あ り,特 にLeu., 1-Leu., VaL,は 著 し
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く,軽 症糖尿病で は軽度減少,重 症糖尿病で は,殆

ん ど減少が み られ なか った.即 ち糖尿病が重 くなる

程,糖 負荷後の ア ミノ酸 の減少 が,目 立 たな くなる

と報告 している.し か しなが ら著者 の成績 では, P-

S刺 戟 によ る変動 は,健 常者 に比 し糖尿病 では各 ア

ミノ酸 でむ しろ変動 が大 きか った.殊 にVal., Leu.

 Glu., で変動 が著明で あった.即 ちP-S負 荷では

糖負荷 によ る変 化 とは異な る機序が存在す ると思 わ

れ る.

4. 膵 液 ア ミノ酸

従来膵 液の ア ミノ酸 につ いての報告 は もとより,

 P-S test施 行時 の膵液 ア ミノ酸 につ いて観察 した

報告 はみ られな い.著 者 はア ミノ酸,蛋 白代謝そ し

てインス リン,グ ルカゴン等 の合成分泌が盛んな膵

よ りの外分泌液 である膵液 ア ミノ酸 が,膵 疾患にお

いて何等 かの変化 を受 ける ことを期待 して この研究

を行って きた. P-S刺 戟後 の各分画 での膵液 ア ミノ

酸 の総濃度並びに総量 の経時 的変動 は対照群ではS,

でMaximalと な り,糖 尿病,膵 癌 ではS4～S5と 遅

延 す る.し か しなが ら慢性膵炎 ではP1よ り著 明に低

下 し,経 時的変 動はほ とん どみ られなかった.又 各

分画のtotalで の膵液 ア ミノ酸濃度 は,対 照群に比 し

糖 尿病,膵 癌,慢 性膵 炎の順 に殆 ん どが低下 した.

特 に慢性膵 炎では低 下が著 明であ った.こ のことは

慢性膵炎,膵 癌では膵 外分泌機能の低下,殊 にア ミ

ラーゼ排出量,最高重炭酸塩濃度の低下 と膵液 ア ミノ

酸濃度の低 下は,関 連 してい るよ うに思 われる.又

糖尿病 では膵 外分泌機能の みな らず,膵 内分泌機能,

特に血中IRIが 膵液 ア ミノ酸濃度 に影響 を及 ぼ して

いる.又 膵の内外分泌機能 だけで膵液 ア ミノ酸濃度

を説明す るには不充 分で,他 の色 々の諸因子 が加 わ

って いること も充分考 え られ る.

Ⅵ. 結 語

比較的軽症の糖尿病,慢 性膵炎,膵 癌患者 におい

て膵内外分泌機能 と血清及 び膵液遊離 ア ミノ酸 の変

化 につ いて観察 した.慢 性膵炎,膵 癌で は外分泌系

の異常 を又糖尿病患者で は内分泌お よびア ミノ酸の

動 きに対照 と異 る変化 を示 した.即 ち

1. 空腹時及 びP-S刺 戟 による血清 ア ミノ酸の変

動 はコン トロール不良糖尿病で対照 と異 る変動 を示

す.

2. P-S testで の膵液 ア ミノ酸の変 動 は膵癌,

糖尿病 では頂値が遅れ るが,慢 性膵 炎で は,何 れの

ア ミノ酸 も著 じる しく低下 した.

3. 膵液 ア ミノ酸 はコン トロール不良の糖尿病で

は, Ala. Glu. Lys.が 増加す る以外は全て低下す る.

稿 を終 えるに当 りご懇篤 なるご指導 とご校閲 をい

ただいた恩師,平 木潔教授 に心か ら感謝 いた します.

また直接 ご指導 いただいた木畑正義講師に厚 く御

礼 申 し上 げます.

尚本論文の要旨 は第16回 日本老年医学会総会,第

18回 日本糖尿学会総会 において発表 した.
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Studies on the gaschromatographic analysis

of the free amino acids in serum and pancreatic juice

Part Two: Comparative study on the free amino acid in serum 

and pancreatic juice among the diabetics, 

the chronic pancreatitis and the pancreas cancer

Masahide SASAKI
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    (Director: Prof. Dr. Kiyoshi Hiraki)

The concentration and its dynamics of the amin acid in serum and pancreatic juice were 
observed comparatively among the diabetics the chronic pancreatitis and the pancreas cancer, 
together with the endocrine and exocrine function of pancreas. Patients with the chronic 
pancreatitis and/or the pancreas cancer were pointed out their abnormal exocrine function of 
the pancreas. On the contrary, the diabetics was proved to have an abnormal endocrine func
tion and a disorder of the free amino acid metabolism in serum and pancreas juice, as followed.
1. Glutamic acid, valine and lysine were highly increased in the fasting serum amino acid 
of the diabetics. The dynamic change of amino acid concentration fluctuated more strongly 
in the course after P-S stimulation of the diabetics than of the normal control.
2. The time at which the concentration of amino acid would reach the maximal level, delayed 
significantly in the pancreas cancer as well as in the diabetics. Alternatively, in the chronic 
pancreatitis all the amino acids diminished their concentraion in pancreas juice.
3. In regard with the concentration of the free amino acid recovered from pancreas juice 
after P-S stimulation, the diabetics reduced all of them other than alanine, glutamic acid and 
lysine which were inversely increased.


