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人膵臓腫瘍，Cushing病患者膵臓のインシュリン含量についで附，その他の

　　　　　　　　　　動物臓器のインシュリン含：量との比較

長　沢　佳　熊， 三橋謙　一 高瀬新三郎轍

Insulin　Contents　in　tlle　Tulnorg　of　Langerhans’Islands　of　Men　and

　in　the　Pancreas　of　a　Patient　suffering　from　Cushing’s　Disease

βyKakuma　NAGAsAwA，　Ken・ichi　MITsuHAsHI，　and　ShinsaburδTAKAsE

　著老・等はインシュリンの研究の過程において従来しばしば各種動物の膵臓，1》3）5）Stannhls小体，1）2）3）4）5）牛の

．肝臓，6）腎臓，6、耳下脇6）人の膵臓及びその肺瘍7）についてインシュリンの含量を測定する機会があった悌1

表参照）．それ等の内既知の臓器中でインシェリン濃度が最も大きいものは，きわめて新鮮なホンマグロThynnus

thynnusのStannius小体で，その19当り225単位を含むことを報告した（昭和18年目・又昭和12年自発

・性低血糖症湖海の膵臓腫瘍中のインシュリン濃度がぎわめて商い事実が棟方，補7》によって報告され，この種の低

、血糖症の原囚を解明ずる最初の確証となったが，この検定も署者等によって行われたものである．

　今回は自発性低血糖1翻急者の膵臓且雅瘍2例，その非腫癌部膵臓組織部分2例，Cushing病患者の膵臓1例にっ

もてイソシ歩リン含耀を測定した結果を報告する．

　抽，｝1法はBest．　Jephcott，　Scott8）法｝こよる・

　検定法は主としてMarks9）の家兎血糖低下による交叉試験法により確認したが，元来このような検定では検体

量が下話で試験に困難を来す場合があり，やむなくToronts旧法10）による鼻出を行ったものもある．後の場合

には予めインシュリン標準液を注射し，大体インシュリン単位を示すような家兎を選んで実験し，その均質化を行

った．

　以上の抽出法及び検定法は現在ならば更に適当な操作を行うことができる・．例えば検体は摘出後直ちに炭酸氷で

凍結した後処理に移るとか，マウスのケイレン法による検定法を併用して予試験の手数を省くとかの方法があるが，

戦後当所の設備，世情が不充分な状態で行ったものもあることを附記しておく．　　　　　　　　　　　　　　　竃

　第1表には以上の結：果と共に従来著者が研究し，叉は他の研究者による，各種臓器中のインシュリン含量を一括’

して示した．

　腫蕩部分IIIは非腫瘍組織に比して26～43倍もインシュリン含且が大きい．腫煽立及びIIIの系［職学的検査は

：東大清水外科商木忠信博士等によっていずれ報告される．　　　　　　　　　　，　　　・●

　　　　　　　第1表　各種臓器中のインシュリン含量　※交叉試験による　鰍箭実験の部参照

臓　器　名

人膵臓

　同

　同

Cushing病目華Er茂

糖尿病膵臓

騰蟹症｝1

　同　　皿

　同　　1

　同

　同

●

1g中の国際単位数

3．2※

約2．9’

0．6～3．8（平均1。7）

0．75※

0．4

約5～20

82以上，※約138

約12．5

約27．7

210以上

　研　究’者

長沢，三橋膏畔

’高瀬，長沢．

Scott，　Fisher11）

長沢，三橋撒畳

Scott，　Fisher11）

長沢，三橋糠管

長沢，三橋管器

長沢，高瀬

棟方，穂，長沢7）

Selye引用12）

　管長沢佳熊3インシュリンの薬化学的研究　第11報，第10報は昭和27年4月30日日本薬学会年会講演
く近く本誌に掲載の予定）　撒　所員外
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牛膵臓

子牛膵臓

豚膵臓

クジラ膵臓

サメ膵臓

マグロStanロius小体

フグStannius小体

1．7～2．5※

10．4～12．8

1．8～5．0※

2．0～2。5※

1．8～12※

225※

218※

実　験の　部

長沢，高瀬1）3）5）

Scott，　Fisher11）

長沢，高瀬1）3）5）

長沢，近藤2）4）

長沢，近藤2）4）

長沢，’近藤4）

長沢，近藤2）

　抽出法Best，　Jephcott，　Scott法8）にもとずいて行った．

　1，自発性低1血糖患者の膵臓腫瘍1　昭和21年9月9日東大大槻外科で手術し摘出した特発性低■血糖症患者

6の膵臓腫瘍全量0．66959中0．5719を細切し，酸性アルコール抽出溶媒（エタノール’75cc十水25　cc十濃塩酸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ1．5cc）約5cc中に搾れ，実験室に持ち帰り冷蔵庫に入れ，翌日更に抽出を行い，抽出液を合し，低温で蒸留濃縮

してエタノールを除き，塩化ナトリウムを飽和するまで力1えて塩析し，折出物を試験用溶媒（石炭酸0．1％塩化ナ

トリウム0．5％を含むN！100塩酸）7ccに溶かし，濾過して検液1を碍た・別に腫瘍部を除いた膵臓組織1．5．9を

同様に操作して試験用溶媒5ccに溶かして検液IIを得た．

　，2．自発性低血糖症患者の膵臓腫瘍II昭和25年6月10日東大清水外科で手術した特発性低」血糖症慰者δの

膵臓腫瘍を摘出後直ちにマホウ瓶中に入れて氷詰めとし実験室に持ち帰り，その腫瘍部分0．28019をナイフで細切

し1と同様の酸性アルコール抽出溶媒，14cc申に入れ，．36。の永眠中でときどきふりまぜながら抽出する。2時間

後二重ガーゼで濾過し，残留物は更に前記抽出液16ccを加え，同様にして2時間抽出し二重ガーゼで濾過する．全．

濾液を合し，10％アンモニアzkでリトマスアノレヵリ性として生じた析出物を濾満する・濾液に10％塩酸を加えて　　、

pH　2とし，15。以下でエタノール臭の全く消失するまで減圧濃縮する（著者考案の冷凍器使用の蒸留装置を用い
　タ

た）・濃縮液に水を加えて28ccとし，塩化ナトリウム7gを加え，1夜氷室に放置する・馬翌朝析出物を吸引濾照

し，1と同様の試験用溶媒8ccに溶かし，濾過し濃黄色澄明の早蒔IIIを得た・

　3・自発性低血塘患者の膵臓腫瘍III・IIと同一患者の膵臓の別の部分に生じた腫瘍0・29289を細切レ・2と同

じ抽出液14cc，22　cc，22　ccを用い2と同様に3回抽出し，全抽出液を合し，同様な濃縮液約10㏄を得，これ

に7kを加えて29　ccとし，塩化ナトリウム79を加えて塩析し，析出物を2と同様に処理して試験用溶媒8ccに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

溶かして検液IVを得た・

　4．腫瘍部分を除いた人膵臓組織2及び2と同じ患者の腫瘍部分を除いた膵臓組織159を細切し，1と同様な

抽出液60cgずつで2回同様に抽出して処理し濃縮液30　ccを得，これに水を加えて150　ccとし，塩化ナトリウ

ム37．59を加え以’ド再び2と同様に処理して溶媒20ccに溶かして微黄色澄明の野郎Vを得た．　　　　　・

　4．Cushing病患者膵臓Cushing病患者（左副腎腫瘍）患者め死後の膵臓849を2と同様な方法で処理し，

検液1cc中膵臓29に相当するインシュリン量を含む検液VIを製した・

　インシュリンの定量法大体はMarksによる家兎の一血糖低下法にもとずくインシュリンの測定法を用いた．家兎

を同数の2群に分け，国際標準品又はこれと等しい当所のインシュリン副標準品と比較交叉試験を行った．1回の

交叉試験で含有量を決定できなかった腫瘍II及びIIIは検検量：の不足からやむを得ずToronto旧法10）により効

力の概数を求めた，その実験の詳細の資料を以下に記す．

　1．腫瘍II予試験として先ず家蟷1匹に検液IIIを皮下注射し，1血糖量を測属した（第2’表）．

　　　・　　　　　　　　　　　　　・　　　　　第　2表

家　蒐
番　号

体　重
　kg

琴，29．

血　糖　量　mg．％
注射量cc／kg体重
　　　　　　　　　　1注身揃・・5曝」3嚇15劇

0．8 110 61 84 98

・　血　糖
　減少率
　　％

26．8

※　交叉試験で著者が決定した数字， 零実験の部参照

’
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　上の血糖減少率26．8％という値は，これまでこの二二に標準液（1cc＝1単位）0．8単位を注射した数回の血糖

減少率と比較してやΣ低いので，次の本試験では注射且を増して家兎体重2kgにつき1ccを注射し，　Marks法に

もとずく交叉試験を行ったが，検液の不足のため動物数は4匹とした（第3，4表）

　　　　　　　　　　　　　　　　　第　3　表　第1日試験成績

場く　兎

…番　号
体重
　kg

注射量cc12　kg体重 血糖量m9％
注射前　　1．5時問　　3時問　　5時聞

蛸L糖
減少率
　％

12 1．80 標準液 ・βcci・・8 72 78 89 25．9

3gl…　1 標準液 ・8cc197 64 72 73 27．8

3 式80 腫瘍1・・ρcci… 57 84 88 27．6

40 1．90 腫瘍1・・⑩ccl・・6 71 75． ・9・124・・

第4表　第2日試験成績

家　’1厄

番　号
体重
　kg

1主寡”【tcc12kgf垂く重：
血．糖量　mg％

注射前　　1．5時間　　3時聞　　5時間

隔r塘
減少率
　％

　　12

　　39

1．80 脈瘍II 1．Occ 100 81 85 93 14．0

・⑳1 腫瘍II 1．Occ 103 75 74 82125・2
3 ・部1 標準液　0．8cc 103 68 77 98 21．3

40 ・濁1 標準液 ・・F・ig7 56 58 100 26，8　0

　両日の」血乳1下馴率合計は検液91．3，標準液101β，検液と標準液との血塘減少率比は〔（101・8－91・3）ノ101・8〕×100

÷10．3で，芸子1cc中にイソシェリン高高は0．8単位以下であることが：明となった・次にToronto旧法により

単位の概数を求めた結果は第17表に一括して示した・

2・　・脇III撒IY・cc吋・・こ1正月むものと想定し・家兎1嘩用いて行った予試験の鰍を獅灘

示す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第　5表

家　兎
番　号

体重
　kg

注射f正cc12　kg体重
並L糖：肚mg％

注射前　　1．5時閲　　3時問　　5時問

．血　糖

減少率
　％

18 z・・｝ 1．0 い3 41 35 4州　55・9

41 2．00 1．0 い・・ 1．5時間口にケイヒン

二選IV　lCCは第5表から1単位以上を含むことを知ったので，検液を2倍にうすめて第2回の予試験を行

った結果を第6表に示す．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・第　6表

家　兎
番　号

体　重
　kg

注射量㏄／2kg体重
並L糖量mg％

妻宝三射1≧訂　 1．5「時　口冒，　3時i背1　　50～・rli1

1丘ビ糖
減少｝冬：

　％

・・い加 1．0 90 43 48 54 46．7
．ノ

25 ・加！ 1．0 96 34 34 ・イレン1

　第6表から三下．IVの2倍稀釈液1CCは1単位以上を含むことが予想されるので・更に3倍稀釈液を製して

本試験を行った（第7，8表）

薯
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■

第7表　第1日試験成績

家兎
番号

体重kg 注射量cc／2　kg体重
血糖量　mg％

注射前　　1．5時間　　3時間　　5時聞

血糖
減少率
％

・7i…．！標準液q8ccl・・5 52 59． ・・1…

銘1・⑳｝標準液q・・cl・。・ 45 59 …1瞼・

・9D⑳！検液・βcc192 48 50 65；…

・gい⑳ 険液q8　cc｝92 39 43 ・・i…

第8表　第2日試験成績

家兎
番号

体重
　kg

注射量cc／2　kg体重

血』

恬ﾊmg％
注射前　　L5時闘　　3時間　　5時聞

．血　糖

減少率
　％

・7 堰c 検　　液0・8cc

検　　液0．8cc

98 48 49 ・・1…

い珊 い・・ 45 52 ・・i…
39 …　｛標準液・・cclg6 63 61 86i・乳・

鶉い・・1標準液q8cc195 58 57 82i…
　両日の血糖減少率合計は検液162ユ，標準液133呂銃丸と標準液との血糖減少率比は〔（162．1－133．7）／133．7〕×

100÷21．3となり，検出IVの3倍稀釈液1cc中には少くとも1単位以上を含むと推定されるが，検液量の不足

からToronto旧法によって単位の概数を知った‘（第17表参照）・

　3．膵臓組織　検液VlCCは1単位を含むという想定で家兎2匹を用い予試験を行った（第9表）・

第　9　表

家　　兎

番　号
体重
　kg

二身ナ量Cc／2　kg体重：
血　糖量mg％

注射前　1．5時間　3時間　　5時間

，血　糖

減少率
　％

・gl・π 1ゆ lg6 43 39 30 60．7

23　｝・・8・1 1．0 1・・3 27（撤澱・イレソ）i

　上表からこの1ccは1単位以上を含む・次に上の検液Vを2倍にうすめ，この稀釈液について窮2回目の予試

験を行った（第10表）．

第ユ0表

家　三
番　号

体重
　kg

注射量cc12　kg体重
血糖：量　mg％

注射前　1．5時聞　5時間　　5時間

31　1・⑳1

血　糖
減少率
　％

1。0 1・・8 58 54 831卸
・1・⑳1 1。01 i… 57 59 731・乳・

　第10表によれば稀釈検液1CCは1単位以上を含むと推定される．そこ℃本試験には高検液を3．倍にうすめて

交叉試験を行った（第11，12表）・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
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第11表第1日試験成績

家兎
番号

体重kg 注射：肚cc／2　kg体電 血糖量mg％
注射前1．5時聞3時惜i5’ 條ﾔ

」血糖
減少率
％

3恥　珈1 標準液0．8cc 96 63 61 861・乳2．．

・9、レ・⑳i標準液・，8’cc・196 58 57 82 30．6

18 ・・1・1検液・ゆccl… 64　　　61 7gl卸
33 ・⑳1換十二1・・ 58’”』『’『　69 74 ’30．4　”『’

●

第　12　表　　第2　周壽Lt践灸成績

家：兎

番号
体重kg 注艦士cc12・kg体：重 血糖量mg％

注射前　　1．5時間　　3時間　　5時間

血糖．
減少率
％

39■…　｝検液…cI・・ 62 66 ・・121・・

・gl捌｝検液・ηcc198 66 65 ・7レ25・

・81郷1標準液“…　1・・ 56 60 ・6i・⑲
33、．1恥｛騨液・・ccI・・ 46 56 851・a・

両日の血1糖減少率合計は検液116，1，標準液122．1，検浸と標準液との1血糖減少率比は’〔（122．1－116．1）ノ122．1〕

x100÷49・従ってζの検液1㏄中に0・8単位・原検液1cc「戸には2・4単位を含む・

4・C・・hl・・病騨の膵汁液VI（・ccは㈱2・相当最）を3計うすあ・群4吟賊稼兎群2匹
を用い交叉試験を行ったが，第1日の結果（第13表）からこの液16c中の含∫辻は1単位以下であると推定され

たので交叉試験を中止した・

　　　　　　，　　　　　　　　　　　第13表

¶家　兎

ﾔ号
・休‘重

@kg 注

28D⑳

三身｝量cc／2　kg≠仁山：

標準液0，8cc

血糖鉦mg％

i
注射前　15時間　3時間．5時聞
88　　　　　　　47　　　　　　　48　　　　　　’6ぎ　’

　血糖　減少率・・
　　％二

i・・β

噂27 p・・2・ ”・ いi 45 ’48 ・・1’36β

1 〃 93 40 48 85 1 37．6
一　一

30 1 2．10 〃 1 89「 50 59　． 80 29．2

11 卜 2．40 検 液 0βcc 1 89 54 65 76 1 27．0
蟄

　　　　PR1　　， 1．60 ” 1 　　　　　　　印X4 63 　　．V7 79 22．3

38’
1

2．20
「

〃 1 90　「 50 50 79 1 34．4．

・7・ p2：3・1 〃 lg8 54 65 91 2816

次に2倍稀釈液にづいて，標準液につき4匹，検体につき4匹計8匹の家兎で交叉試験を試乱たが’この稀釈

液も標準液より遙かに低い血糖減少率を示した（鎗14表）ので交叉試験を中止した．

o
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第　14表

家　兎
…番　号

体重
　kg

注射量cc／2　kg体重
．血糖　量　mg％

注射前　　1．5時間　3時間　　5時間

一血糖
減少率
％

’10 鼠・・1
標準液 q8ccl・・ 49 72 84 29．9

11 ｝脚i 〃 1・・ 44 49 70 38．7

12 ・釦1 〃 i・・ 41 75 95 28．6

・31・佃 〃
91 38 57 ・81 33．0

14 1脚1検液q・・c 89 66 ．79 83 14．6

・51・釦1 〃 い・7 63 74 ・2ド29・

・7i・⑳！ 〃 97 68 77 ・8’ P 19．6

・81・調 〃 1… 54 67 84 38．2

次回田験では・丁丁丁丁兎6四。ついて交叉試験を行った（第・臥・6表）．

　　　　　　　　　　　　　　　　第巧表　第1日試験成績

家　兎

番号
体重
　kg

：注射量cc12　kg体重
血糖量皿9％

注射前　　1・5時間，3時聞　　5時間

．血　糖

減少率
％

27 い⑳1検液・・ccl・・ 57 66 ・・ p 32．1

28 1．90 〃 98 54 59 87 31．7

2g11・・ 〃 1… 55 66 84 37．0

30 2．10 標準液P・8cc 92 5σ 57 86 2串・3

31 1・⑳1 〃 102 61 ？5 ・931 26．4

32 1細 〃 100 53 64 83 33，0

第16表　第2日試験球績

家1’兎

番号
：体重
　kg

注射量cc12　kg体重
血糖：量　mg％

注射前　　1．5時間　　3時聞　　5時聞，

血　用

宗率

・・1 ・．・・1

標準液 ・・8cclg8 42 41、 ・41 47．0

28 1 1．95

L・・1’

” 187 41 52 ・71 36．8

29｛ 〃 11・7 49 59 ・・｛ 41。1

・・1 2．15 検　　液0．8cc 110 54 64 93 36．3

31 ［・副 〃
レ・・ 55 77 ・9！ 26．8

32 1．85 〃 97 52 48 ・・1 38．2

両日の血鰍蝉合計は検液202ユ・騨液21鴫検灘標準灘の蝉滅弊比｝ま
〔（212．6－202．1）1212．6〕xloo÷4．9，従ってこの液1cc｝ま1単位を含む．

以上の実験を綜旨し，第17表に示す．

＼
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第17表　インシュリン含鑓検定成績綜合表

濃縮液1cc中
　の含有単位

　　織1gr11組
の含有単位

組織総：駈
中の含有単位 備 考

購脚塑・劃約・刺約1a・
同1，非腫瘍部 約嘱1約・・

約・31T・・・・…r塗．

　　　　　l
　　　　　　Toronto旧法

心血血醗1謡い鯛下1…以下 ・袖下1予試験

　　　同　　lq8⊥圷
’　　　同　　　　　　　　　約0．3

…以下i．6郊野1交叉試験・家兎・匹・

約・・　約・・i・…；…醍

同II，腫押部III ・・駈129以上i・・以上i予旧約・一・・靴・決定

同 1・β以上158肚P2二上 〃

同

　　　　同

　同II，非腫瘍部膵臓
」1織

1・・以上1．82堤’卜…以上1交更試験・家兎・可

約3．66 約・381約・9・1・…n…目法

q・肚lu肚 1予試験

同 1・β肚 …以上“u 1 〃

同 1 2．4 1 3．2 1　交叉試験（家兎4匹）
Cushing病膵臓 1・・以下115以下1 1二型

同 1・・以下1・似下■ 1 〃

同 1 1．5 1 α75　i 摩叉試験二兎6匹）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　ま　　と　　め

　1．rI発性低血糖1闘乱看のH苧二軍煽IIはその19につき5～20単位のインシュリンを含み，腫瘍IIインシュリ

ン含ゴ辻は，きわめて大きく，その1gr1182単位以上という鷲くべき成績を示：した．腫瘍IIIはその非腫瘍部膵臓

組織に比較して26倍以上もその含量が大きい・

　2．非腫丁丁膵臓組織1g中にはインシュリン3．2単位を含む．この六二はScott，　Fisherの報告の正常人の膵

臓（恐らくは死後のもの）中のインシュリン含飛（1g中平均1．7単位）の2倍に近いが，その差は組織の新鮮度．

抽出澹の優劣などに起因するものと考えられる程度のものである．

　3．Cushing病患者の死後の膵臓のインシュリン含量は。．75単位19でその量は小さい・

　木研究に使った人膵臓の諸検休は東大第一外科棟方，補，高木三博士，沖中内科矢川博士等の提供されたもので

あり，又研究費用の1部は昭和25年度文部省科学研究費によったことを記して謝意を表する．
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7）

8）

9）

10）

11）

12）

T．K：usunQki，　M．　MunakataこAfch．　klin．　Chirurgie　188，272｛’78（1937）

C．H．　BesちC．　M．　Jephcott，　D．　A．　Scott：Am．　J。　Physio1．100，285（1932）

H．P．　Marks：The　Health　Organization　of　the工eague　of　the　Nations　1926，　Biological　Standardi・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

sation　of　Insulin，57．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．・・

　　　　　　　　　　　　　の
The　In8ulin　Comlnittee　of翫e　Univefsity　of　Torontq．；同上24

D．A，　Scott，　A．　M．　Fisher＝J．　Clin．　Investigat．17，725（1938）

H．Selye：Text　Book　of　E翠docrinology　21版．5QO引用（1949）　，

　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　Summary　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　The　authors　hitlleτto　investigated　insulin　content　of　various　animal　tissues1）2）3）．and　found　the

highest　insulin　content　per　gramm　tissue　ever　known　is　that　oぞthe　fresh　Stannius’body　of　thunny

丘sh　having　225　units4）’ iall　ullits　show　that　colltained　per　l　gramm　tissue）．

　　　　　This　time　we．found　that　of　the　insulin　content　in　the　pancreas　tumor　ti蛉ue　of　the　patient　of

hyperinsulinism　was　exactly　high，　such　as　more、　than　82　units，　which　is　about　26　fold　compared　with

that　of　llormal　pancreas　tissue　of．　the　same　patient　having　3．2岨its．

　　　　　That　of　the・pancreas　of　patient　suf免ring　from　Cushing，s　disease』is　low，　such　as　O．75　units．

　　　　　The　method　of　standardising　of　insu血used　in　this　reports　based　upon　our　previo血s　reports．3）

1）二IK．：Nagasawa＝Lecture　in　thβAnnual　Meet量ng　of　the　Japanese　Pharmaceutical　Association　1940．

2）KNagasawa　and　M．　Kondo；J．　Japanese　Pharm．　Assoc．62，287～291（1941）

3）K・．耳・g・・解・J・J・p・・e・eE・d・c・in。1・即・18・H・ft．2・1～2（1942）

4）K：．’Nagasawa　and　M．　Kondo；Igaku　to　Seibutsugaku，4，．137（1942）．
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