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アルギニンによるインス リン分泌機構 に関す る研究
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(昭和 50 年 8 月 22 日受付)

緒 口

近年,糖 尿病 患者は,増 加傾 向にあ り,そ の病 態に

関 して多 くの研 究が集積 されつつあるが わけても,

インス リン分泌機構に関す る問題 は,そ の 中心をなす

ものであ り,radioimmunoassy1)確 立以 後,イ ンスリ

ンの微量定量が可能 とな り,急 速に多 くの知見が得ら

れつつ ある.し か しながら,イ ンス リン分泌機構に関

す る問題は 多 くの不 明な点 を含んでお り,今 後に残さ

れた課題 も多い と思われ る.そ の要 因の一つ として,

インス リン分泌は,糖 質,ア ミノ酸,脂 質,ペ プタイ

ドホルモン等 多数の因子の影響 をうけているが, さら

に膵臓 自身 も,イ ンス リンのみ でな く,グ ルカゴン,

ガス トリン等 も分泌 してお り,こ れ らの因子の影響も

加 わって,イ ンスリン分 泌が複雑 な機 構によって なり

た っているため であろ うと思 われ る.こ れらのインス

リン分 泌刺激作用のある多数 の因子の うちで も,糖 が

最 も強い分泌刺激作用 を有 し,多 くの研 究は,糖 を用

いて な され て 来 た.最 近,Grodsky2)ら は,摘 出膵の

灌流実験 を行 い,ブ ドウ糖によるインスリン分泌が第

一相 と第二 相 とに分かれてお り
,こ の二つの分泌相が

異 なった機構 によって起 こるこ とを報告 している.

また,糖 とならび重要な インス リン分泌刺激物質 で

あるア ミノ酸 によるインス リン分泌 に関 して も多 くの

報告があ り,特 にア ミノ酸の中でインス リン分 泌刺激

効果の最 も強いアルギニ ン3)に よるインス リン分 泌に

おいて,Fajans 等4)5)に よ りアルギニン点滴開始直後

の小 さな第一 相 と,ほぼ点滴終了時 の30分 前後にあら

われる第二相が存在することが指摘 されてい るが, ア

ルギニンに よるインス リン分泌の第一相 と第二相 との

分 泌機構の差異について論 じた報告は未だ ない.今回,

アルギニ ンに よるインス リン分泌か極 め て低反応であ

ると云われ ている甲状線機能亢進症患者及び正常人に

アルギニ ンを点滴 し,血 糖 及び塩 中インス リンを測定

し,ア ルギニ ンに よるインス リン分泌の第一相 と第二

相 とを検討 し,ま た正常 人に glucophosphoisomelase

levelで 糖 と競 合阻害す る2 - Deoxy - D - Glucoseを 持

続点滴 しなが ら血糖上昇の影響 のない状態で,ア ルギ

ニ ンを点滴 し,こ の二つの分泌相が異 った分 泌機構に

よ り起っている と思われる幾つかの点 を見い出 し得た

ので若干の考察 を加 えて報告 する.

対象及び方法

1 . 対 象

対象は17才 よ り50才 までの正常 人男2名,女6 名

計8名(表1),及 び群 馬大学医学部 第一 内科内分 泌代

謝外来 を受 診 した臨床症状 及び検査成績 よ り診断 され

た甲状腺機能亢進症 患者男3名,女11名 計14名( 表

2),及 び正常 人4名(表3)と し,肝 機能,腎 機能に異

常 を認め ない.肥 満 度±20%以 内で,空 腹時血糖 100

mg/dl以 下 であ り表2に 示 した群 の 甲状腺機能亢進 症

以外臨床的 に他の症患のない もの を対象 とした.

2. 方 法

正常 入及び甲状腺機能亢進症患者 を前 日の夕食後絶

食 とし,早 朝 空腹時にそれぞれ体重1kgあ た り 0.5 g

のL-塩 酸 アルギニ ンを生食200mlに 溶解 し,30分 間

にて肘静脈よ り点滴静注 した.投 与前,投 与後 2,4,

6, 8, 10, 15, 30, 45, 60 分 に他側肘静脈にあ らかじ

め採血用に留 置 しておいた翼 付カテー テルよ り採 血し

た.ま た表3に 示 した正常人は,同 様 にアルギニン点

滴静注 を行 い,他 日早朝空腹時に,体 重1kgあ た り 50

mgの2- Deoxy- D- Glucoseを 生食200mlに 溶解 し, 45

分 間にて点滴静注 し,点滴開始15分 後よ りL-塩 酸ア

ル ギニ ンを前 回と同様点滴静注 した.採 血は, 2 - Deoxy

-D- Glucose静 注前及び静注後2 , 5, 10, 15分, 及びア

ル ギニ ン点滴静注後2, 4, 6, 8, 10, 15, 30, 45, 60 分

に 同様 に採 血 した,採 血 後 血液 は 血 糖 測 定 用 に一 部と

り,残 りは遠 沈 し,血 清分 離 して-20℃ で凍 結保 存 し,

血 清 イ ンス リン(以 下IRI)を 測 定 した.血 糖 は auto- an -

alyser(Hoffman 氏 法),イ ン ス リン は radioimmuno -

assayに よ る二 抗 体 法6)に より測 定 した.ま た T3 -

resin sponge uptake は triosorb 7)に て測 定 し,正 常
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範囲 は25～40%で ある。相関係数(r)はPeason の

積率法 により求 めた.ま た計算値はすべ て mean ±

S.E.で ある.

結 果

1. 正 常人におけ るアルギニンに よるインス リン分

泌｡

正常 人におけ るア ルギニンに よるIRIの 変動及 び

血糖の変動を表1に 示 した.ア ルギニ ン投与前 のIRI

の平均 値は14.3±1.9μU/meで あ り,血 糖値の平均値

は79。4±3.6mg/deで あった.ア ルギニン投与前のIRI

を基準 として投与後のIRIの 増加量(以 下△IRI)を 経

時的に見てみる と,ア ルギニン点滴開始 よ り△IRI は

上昇 し,4分 後に△IRI23.7±7.4μU/meの 第一 の頂値

があ り,その後漸減 し,点 滴開始10分 後に△IRI 19.4

±6.3μU/meの 底値 とな り,再 度上昇 して,ア ルギニ

ン点滴開始30分 後 に△IH40.9±10.6μU/meの 第二

の頂値 とな り,以 後漸減 す る二相性の曲線 を描 く( 図

1).ま たアルギニ ン投与前 の血糖値 を基準 として投与

後の血糖 の増加量(以 下△BS)を 経時的 に見てみる

と,ア ルギニ ン点滴開始後 よ り徐々に増加 し点滴開始

30分 後 に△BS22.0±3.Omg/deの 頂値 を有 し以後漸

減 する一相性の曲線 を描 く(表 1).

2. 甲状腺機能亢進症 患者におけ るアルギニ ンによ

るインス リン分泌.

甲状腺機能亢進症 患者にお け るアル ギニ ンに よる

IRIの 変動 及び血L糖の変動 を表2に 示 した.ア ルギニ

ン投与前 のIRIの 平均値 は13.1±1.7μU/meで あり,

血糖値 の平均値は79.0±2.3mg/meで あ り,ともに正常

入群 との問に有意差 を認め なか った.△IRIは アルギ

ニ ン点滴開始 後 よ り急上 昇 し,点 滴 開始2分 後 に△

IRI13.6±2.7μU/meの 第一の頂値 を示 し,そ の後漸減

し,点 滴開始10分 後 には点滴開始前 とほぼ同 じ△IRI

O.6±0.6μU/meと な り,以 後は平坦で増加せず,第 二

の頂値 を認め ない一 相性 の曲線 を描 く(図2).ま た第

一 相の頂値の△IRI値 は正常 者 との間に有意差 を認

めなかった.△BSの 変化 はアル ギニン点滴開始後も

ほ とんど変化 な く平坦 な曲線 を描いた(表2).

3. アルギニ ンに よるインス リン分泌の第一相 と第

二相 との差異.

図 1 正常者におけるアルギニ ン投与によるインス リ

ンの変動.

表 1 正常 者におけ るアル ギニンに よる血 中インス リン及び血糖の変動

Mean  29.  8 28.8  14.3  22.4  37.9  37.8  37.1  33  .6  39.0  55.1  39.5  16  .8  79.4  79.8  81.1  86.  5  88.  4  89.5  94.1  101.4  77.5  78.1 

S  .  E  .  3.7 1.2 1.9  3.2  6.3 5.9 5.8  6.6  6  .5  10.2  16.5 2.9  3.6 3.5 3.6 3.9  4.4 4.4  4.3  5  .5  32.5  5.3



(377)
アル ギニ ンに よるインスリン分 泌構 に関す る研 究

正常 人及び 甲状腺機能亢進症患者のアル ギニ ンによ

るイ ンス リン分泌の第一相 におけ る血中インス リンの

上昇 と血糖値の上昇 との関係 をみ るため に,ア ル ギニ

ン点滴開始2分 後の△BS値 を横軸 に,△IRI値 を縦

軸 に とる と相関係数 は一0.08と な り相関 関係 を認 め

ない(図3)。 同様 に第二相における血中 インス リンの

上昇 と血糖の上昇 との関係 をみるために,点 滴開始 30

分 後の△BS値 を横軸に,△IRI値 を縦軸に とる と相

関係数 は0。72と な り,有 意(P<0.Ol)な 正の相関関

係 を認め た(図 4).

またアル ギニンによるインス リン分泌の第一相 と甲

状腺機能 との関係 をみる と,甲 状腺機能 として RSU

を横軸に と り,ア ルギニン点滴開始2分 後の △IRI 値

を縦軸 に とる と相関係数は0.22と な り相関関係 を認

めない(図5).同 様に第二相におけ るRSUと △IRIと

の関係 をみ るために,点 滴開始30分 後 の △IRI値 を縦

軸 に,RSUを 横軸 に とる と相関係数は一0,71と なり

有意(P<0.01)な 逆相関関係 を認めた(図 6).

4. ア ル ギニ ンに よ るイ ン ス リン分 泌 の 第一 相 と第

二 相 に 及 ぼ す2-Deoxy-D-Glucoseの 影 響.

正 常 人 に お け る アル ギニ ン単 独 及び2- Deoxy- D-

Glucose投 与 時 の ア ル ギニ ン に よ るIRIの 変 動 及 び

血 糖 値 の変 動 を表3に 示 した.△IRIの 変 動 をみ る と,

ア ル ギニ ン 単独 群 にお いて は,点 滴 開 始4分 後 に △IRI

41.0±9.5μU/meの 第一 の 頂 値 とな り,そ の 後 漸減 し点

滴 開 始10分 後 に △IRI17.3±3.6μU/meの 低 値 とな

図 2 甲状腺機能亢進症患者にお けるアルギニンによ

るインス リンの変動.

表 2 甲状腺機能亢進症患 者におけ るアルギニンに よる血中インスリン及び血糖 の変動

Mean 37.3  55  .8  13.1  26.  7  22.6  18.3  14  0  13.  7  14.  0  13.1  11.4  12  .9  79.0  77.9  79  .2  77.9  76.0  78.  5  80.1  78.8  78.3  78.5 

SE.   3  .1 1.3  1.7  3.7  3.6 2.7  2.2  2.1 2.1 2.9 3.1  2.4 2.3 2.2 2.9  2.6 2.3 2.9  3.0  3.2 4.2 3.9
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図 3 アルギニンによるインスリンの分 泌の第一相に

おける血糖の上昇量 ( △ BS ) とインス リンの増

加量 ( △ IRI ) との関係.

図 4 アル ギニンによるインス リン分泌の第二相にお

け る血糖の上昇量 ( △ BS ) とインス リンの増加

量 ( △ IRI ) との関係.

図 5 アル ギニンによるインスリン分 泌の第一相にお

ける T3 - レジン摂取率 ( RSU ) とインスリンの

増加量 ( △ IRI ) との関係.

図 6 アルギニ ンによ るインス リン分泌の第二 相にお

ける T3 ー  レジン摂取率 ( RSU ) とインス リンの

増加量 ( △ IRI ) との関係.
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り,再 度 上 昇 し30分 後 に47.3±7.7μU/meの 第 二 の頂

値 とな り,そ の 後 漸減 す る曲 線 で あ る.こ れ に 対 し,

2-Deoxy-D-Glucose処 置 群 で は,ア ル ギニ ン点 滴以 前

は △IRIに ほ とん ど変化 な く,ア ル ギ ニ ン点 滴 後 より

△IRIは 上 昇 し点 滴 開 始4分 後 に △IRI 41.0 ± 12.5 μU

/meの ア ル ギニ ン単 独 群 と有 意 差 の な い第 一 相 の頂 値

とな り,そ の 後 漸 滅 し点 滴開 始10分 後 に △ IRI 15.8 ±

5.5μU/meと な り導再度 △IR1は 軽度上昇 し点滴開始 30

分後に △IRI21.8±4.6μU/meの アルギニン単 独群 に

比 し有意(P<0.05>に 低 い第二の頂 値 とな り,以 後

漸減す る曲線 を描 く(図7).ま た △BSの 変動はアル

ギニ ン単独群,2-Deoxy-D-Glucose投 与群 ともに有意

差の ない一相性 の曲線 を描 いた(表 3).

表 3 正 常 者に お け るア ル ギ ニ ン に よ る イン ス リン分 泌 に 対す る 2 - Deoxy - D - Glucose の 影響

Arginine (0.5g / kg / 30 min. )

2  -Deoxy-D-Glucose (50  mg/kg  /45min.) + Arginine (0.5g /  kg  /30min.)
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考 按

糖 質(ブ ドウ糖,マ ン ノー ス等),ア ミノ酸( ア ル ギ

ニ ン,ロ イ シ ン 等),脂 肪 酸,ペ プ タ イ ドホ ル モ ン

(glucagon, secretin, pancreozymin gastrin, ACTH 

等),β-stimulant, α-bl㏄ker, acethylcholine, cyclic 

AMP, phospho-diesterase の 阻害 剤,陽 イオ ン( Ca

等),ス ル フ ォ ニー ル 尿素 剤 な どが イ ン ス リン分 泌 刺 激

物 質 と して知 られ てい る.こ の 中 で最 も重要 なの は 糖

質,特 に ブ ドウ糖 で あ り,イ ン ス リン分 泌 機構 に関 す

る研 究 の 多 くは ブ ドウ糖 を用 い て行 われ て 来 た. ま た

これ と並 ん で ア ミノ酸 も重要 で あ り,特 に イン ス リン

分 泌 刺 激 作 用の 最 も強 いア ル ギ ニ ン3)と glucose -

independent-agentと して 知 られ るロ イ シ ン8)が 種 々

の 研 究 に使 用 され て来 た.

1966年Floyd等9)は ア ミノ酸 に よ りイ ンス リン分

泌 が 起 る事 を報 告 し,そ の 後 ア ミノ酸 を正 常 人 に点 滴

を行 い イ ンス リン分 泌 が 起 る こ と を認 め てい る3). ま

たFajans等4)5)は 正 常 人 に アル ギニ ン を点 滴 す る と

イ ン ス リン分 泌 は二 相 性 を示 す と報 告 して い る. 今 回

の成 績 で も正 常 人 に お いて は,点 滴開 始 直 後 に み られ

る小 さな ピー ク と,点 滴 終 了時 に み られ る大 きな ピー

クを もつ 二 相性 の イ ン ス リン分 泌 を示 した(図1). 一

方,甲 状 腺 機 能充 進 症 患者 の アル ギ ニ ン によ る インスリ

ン分 泌 は 鈴 木10)が 報 告 して い る如 く極 め て 低 反 応 で

あ る こ とが知 られ て い る.し か し点 滴 開 始 直後 の第 一

相 まで 追求 して み る と,第 一相 は正 常 人 とほ ぼ 同様 保

たれ て お り,第 二 相 の み か極 め て低 反 応 で あ る こ とが

明 らか となった(図2).ア ルギニ ンに よるインスリン

分泌の第一相頂値の △IRI値 は正常者 と甲状 腺機能充

進症 との間に有意差はな く,ま た第一相の頂値 までの

時間は正常 人は4分 であ るのに対 し甲状腺機能充進症

群 では2分 と正常 人群の方がやや遅れ る傾 向にある.

これは正常 人群 では第一相はす でに第二相の影響をう

けてお り,こ の ために頂値 までの時間が甲状 腺機能充

進症群 に比 し見かけ上延 長 し,頂 値 の値 も多少高く

な った もの と思 われ る.正 常 者に おけ るアルギニ ンに

よるインス リン分泌の第二相は従来の報告5)10)の如く

点滴終了時にあるのに対 し,甲 状腺機能充進症 では第

二相が全 く欠如 してい る.血 糖の変動 をみてみても,

インス リン分泌の第二相 に相当す る点滴30分 後に正

常者では血糖上昇 の頂値があるが,甲 状腺機能充進症

では インスリン分泌 と同 じ く,全 く欠如 している. そ

こで これ らの事 を解明す るために,第 一相 と第二相と

の血糖の増加 量 とインス リンの増加量 との関係 を調べ

てみ ると,第 一相 では全 く相関関係 を認めず,第 二相

では強い相関関係(P＜0.01)を 示す(図3,4). この

ことは第二相は血糖の上昇 と強い関係に あ り,第 二相

が血糖の上昇 のため のインスリン分泌増加,少 なくと

もアル ギニ ン本 来の刺激 と上昇 した血糖の刺激 との相

乗 され た刺激によるインス リン分 泌である可能性 は強

い と思われ る.こ れに対 し第一相はアル ギニ ンそのも

のの刺激に よるインス リン分泌 と考え られ る.そこで,

これ らの事 を更に証明す るために,glucophosphoiso -

melaseレ ベ ルでGlucose-6-Pと 競合 阻害す ることで

糖 によるインスリン分泌 を抑制す るといわれてい る2 -

Deoxy-D-Glucose11)12)13)を 糖によるインス リン分泌

を抑制す るのに充分量 である50mg/kgを 点滴 しておき

なが ら,ア ルギニンを点滴 し,ア ルギニ ン単独で点滴

した場合 と比較 してみ た.ア ルギニンに よるインスリ

ン分泌の第一相はほ とんど差がな く,第 二相のみが2-

Deoxy-D-Glucoseに よ り抑制 された.こ の ことからも

第一相は比較的糖 と関係 な く,第 二相が特に糖の影響

を受 けて いると思 われ る.Milner14)は 家兎膵切 片を用

いて,ア ル ギニンによるインスリン分泌 には糖の存 在

が必 要であ るとし,Grodsky等15)16)は ラッ ト膵の灌流

実験 でアル ギニンによるインスリン分泌が二相生を示

す ためには,あ る程度以上のブ ドウ糖の存在が必要 で

あると報告 している.Efendic等17) は正常人において

外 因性 インスリンによる低血糖状 態では,ア ルギニン

によるインス リン分泌は抑制 される としている.

図 7 ア ル ギニ ン に よ る イ ン ス リン分 泌 の第 一 相 と第

二 相 に対 す る2-Deoxy-D-Glucose の 影 響.
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また絶 食時 にはアルギニンによるインス リン分泌は

抑制 される18).一 方,ブ ドウ糖 の前処置ではアルギニ

ンに よるインス リン分泌は高反応す る17)19～22).また,

最近成長 ホルモン分泌抑制 因子 であ るsomatostatin23)

が ブ ドウ糖 によるインス リン分 泌 を抑制 す る と報

告 されている24～26).Gerich等27)は ラッ ト膵 灌流実験

で,こ のsomatostatinが アルギニンによるイ ンス リン

分泌の第一相 を抑制せず,第 二相 のみ を抑制 す ると報

告 している.Epinephrineやcyclic AMPを 減少 させ

ると云われるpropranololは アルギニ ンによるインス

リン分泌 を第一相,第 二相 ともに抑制しないこと17)28)

を考 え.合わせ る と,somatostatinの アルギニンによる

インス リン分泌の第二相の抑制効果はcyclic AMP

を介 してではな く,糖 の影響 を介 して と考 えられ, ア

ルギニ ンに よるインス リン分泌は特に第二相が糖 によ

る依存度が高 く,影 響 をうけ易す い と思われる.

鈴木10)が 報告 してい る様 にアルギニ ンに よるイン

ス リン分泌は甲状 腺機能 と良 く相関すると云われてい

る.今 回の成績 でもRSUと 第二相の△IRIと は相関係

数 一〇.71と良い相関 を示 し(図6),一 方,第 一相は相関

関係 を認め ない(図5).甲 状腺機能 に影響 をうけない

という点 において もアルギニ ンによ るインス リン分泌

の第一相 と第二相 とは著 しく異な った性質 を有 してい

る.甲 状腺機能充進症 でアル ギニ ンによるインス リン

分泌が極め て低反応である原 因は現在の ところ不明で

あ るが,一 般に 甲状腺機能充進症における肝 グ リコー

ゲ ンカ職 少 してい るこ と29),及 び甲状腺ホルモンは肝

グ リコー ゲンを減少 させ るこ と30),さ らに肝 グ リコー

ゲ ンを減少 させ る作用のあるclofibrate31)を 投与 した

ラッ トにおいてはアルギニンに よるインス リン分泌の

第二相が抑制 され るこ と32)等を考慮に入れる と,甲状

腺機能充進症のアルギニンに よるインス リン分泌の第

二相の低反応の原 因は肝 グリコーゲ ンの減少 に由来す

るアルギニ ンに よる血糖の上昇 の少な さが重要 な要因

となっていると考 えられ,成 長 ホルモ ン33)34),glUC -

agon35>,カ テコールア ミン36)等の影響 は考え難い.

インス リン分泌機構は複雑 であ り,イ ンス リン分泌

刺激物質が 異なれば また機構 も異な るといわれ てい

る37).糖 によるインス リン分泌機構の解 明が不充分な

現在,ア ルギニ ンに よるインス リン分泌機構 は更 に不

明な点が多い.Luft等29)はpropranololが 糖 によるイ

ンスリン分 泌に影響 を与えるがアルギニ ンに よるイン

ス リン分 泌に影響 を与えないこ とか ら,膵 β 細胞の

glucose receptor と beta-adrenergic receptorは 類 似

して い るか密 接 に関 連 して い るが,ア ル ギニ ンの イ ン

ス1)ン 分 泌 刺 激 の 作 用 部 位 はglucose receptorと 異

な る もの で あ ろ う と推 測 して い る.

ブ ドウ糖 に よ る イ ンス リン分 泌 が 二 相性 を呈 す る こ

とは 古 くよ り知 ちれ て い るが,そ の第 一 相,第 二 相 成

立 の 機 序 は 異 な る とされ,Grodsky38)は イ ン ス リンの

貯 蔵 状 態 をstableとlabileの 二 つ の compartment

に分 け,ブ ドウ糖 の 刺 激 が あ る とまずlabileのcom -

partmentか らイ ン ス リンが分 泌 され,第 一 相 を形 成 す

る もの であ る と して い る.ア ル ギ ニ ンに よ る イン スリ

ン分 泌の 第 一 相,第 二 相 成 立 の機 序 は不 明 で あ る が

ア ル ギニ ンに よる イ ン ス リン分 泌 の 第一 相 が ブ ドウ糖

に よ る イ ン ス リン 分 泌 の 第一 相 と同 様,こ のlabile

compartmentに よ り形 成 さ れ て い る可能 性 もあ ると

推 測 され る.

結 論

正常 人8名,甲 状腺機能充進症患者14名 に0.5g /

kgの 塩 酸アル ギニ ンを30分 間 にて点滴静 注 し, 投 与

前,投 与後2, 4, 6, 8, 10, 15, 30, 45, 60 分に採血

して血清 インスリン及び血糖 を測定 した.ま た正常 人

に2-Deoxy-D-Glucoseを50mg/kg点 滴 静 注 して お

き,15分 後 より塩酸 アルギニ ンを同量投与 して, その

影響 をみた.

i ) 正常人群 では点滴開始4分 後 に △IRI23.6± 7.4

μU/m£の第一 相の頂値 と10分 後 に △IRI19.4± 6.3

μU/meの 底値 と,30分 後に △IRI40.9±10.6μU /me

の第二相の頂値 を有す る二相性 の曲線 を描 いた.

ii) 甲状腺機能充進症群では,い ままでアルギニンに

対す るインス リン反応は極 めて低 い反応 とされてい

たが,点 滴開始後2分 に △IRI13.6±2.7μU/meと 第

一相の頂値 を有 し
,10分 後には △IRIO.6±0.6μ U/

meと 前値に復 し,そ の後平坦 で第二相の欠如 した曲

線 を描いた.

iii) アルギニン負荷時の血糖の増加量 とインス リンの

増加量 との聞には第 一相に お いてはr=-0.08 と

相関関係 を認めず,第 二相においてはr=0.70 と強

い正の相関関係 を認めた.

iv) 甲状腺機能 とインスリンの増加量 との間には第一

相においてはr=0.22 と相関関係 を認め ず, 第二相

においてはr=-0.71 と強い逆相関関係 を認めた.

v ) アルギニンによるインス リン分泌の第一相 と第二
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相 に対 す る2-Deoxy-D-Glucoseの 影 響 は, 第一 相 は

影 響 な く,第 二 相 の み が⊿IRI47.3±7.7μU/meが 21.8

±4.6μU/meと 抑制 を うけ た.

これ らの こ と よ り,ア ル ギニ ンに よる イ ン ス リ ン分

泌 の 第一 相 と第 二 相 は 異 な った 分 泌 機構 に よ りイ ンス

リン分 泌 が 起 って い る と思 われ た.
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STUDIES ON THE INSULIN RELEASE MECHANISM BY ARGININE .

YASUMASA YOSHIE
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(Director : Prof. Setsuo Kobayashi)

The insulin release induced by arginine was studied in mormal subjects and hyperthyroid patients . 

Arginine hydrochloride (0.5 g /  kg  ) dissolved in  200me of physiological saline was  administered by intrave  - 

nous infusion from a cubital vein over 30 minutes to normal subjects and hyperthyroid patients after over  - 

night fasting. Blood samples were taken before and 2, 4, 6, 8, 10, 15, 30, 45, and 60 minutes after the 

start of the infusion. 2-deoxy-D-glucose (50  mg/kg) was administered over 45 minutes to normal  subjects , 

and after 15 minutes of the start of its infusion, arginine was administered over 30 minutes. Plasma insulin 

was determined by the double antibody radioimmunoassay and the blood glucose was determined by aut -

oanalyzer. The biphasic insulin release by arginine infusion was observed in normal subjects. The  AIRI of 

the  first peak at 4 minutes was  23.6•}7.4  ƒÊU/me, and the second peak at 30 minutes was  40.9•} 10.6

μU/me. Whereas, the monophasic insulin release by arginine infusion was observed in hyperthyroid patients .

The  ‡™IRI of the  first peak at 2 minutes was  13.6•}2.71ƒÊU/me, but the second peak was very low. The 

correlation coefficient between  ‡™IRI and ‡™BS was -0.08 (not significant) in the first phase of insulin 

release and 0.72  (P  •ƒ 0.01) in the second phase of insulin release. This suggests that the second phase of 

insulin release is influenced by elevated blood glucose by arginine infusion. The correlation coefficient bet -

ween  ‡™IRI and  RSU was 0.22 (not significant) in the first phase of insulin release and  -0.71  (p •ƒ 

0.01) in the second phase of insulin release. The  ‡™IRI of the first peak of arginine infusion was not reduced 

following 2-deoxy-D-glucose as compared to control studies, but the second peak was significan -

tly  (p •ƒ  0.05) reduced from  47.3•}7.7ƒÊU/me to  21.8•}4.6  ƒÊU  /me. We observed the  differrent char -

-acter 
of the first and the second phases of insulin release at correlation between  ‡™IRI and ABS, ‡™IRI and 

RSU, and at the effect of  2-deoxy-D-glucose. We concluded that the first and the second phases of insul -

in release by arginine infusion seem to occur from the different mechanisms of insulin release .


