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海獣インシ a リンに関ナる研究-1

横 山 彰

〈水産化学第二講座〉

STUDIES ON INSULIN OF THE MARINE-MAMMALS くill)

Akira Y，αWYAMA 

CFaculty of Fisheries， Hokkaido University) 

The author prep訂edfour kinds of modified insulin by addition of protamine， histone 
and zinc to insulin of the Les制・ rorqualsand compared the action with that of similar 

modifications prepared from insulin of Oxen. 

From the r，白叫tsof the experiments， namely: 

(1) Effect on blood sugar 'of ral;>bits following the injection of insul加， of zinc insulin and 

of an is句I田 tric宵'ecipitateof insulin CFig. 1). 

(2) Action of modified insulin of the Lessぽ rorqualsくFig.2). 

(8) Action of modified insulin of the Oxen CFig. 8). 

( 4) Level of the low白tblood sugar and prolonged action following the injection of ordi-

nary insulin and modified insulin CTable 1)， modified insulin of the Le田errorquals 

was r，白ognizedas having a good prolonged action almost identical with that which 

∞curred in similar prep紅 atesusing insulin of Oxen. 

イシシュサシは作用がー遁性で，持続性に乏しく且つ低血糖症状を起し易い場合が屡々あるので，

この欠点、を除~，一回の注射によづて作用を持続化ナる研究が古くから為されたが，何れも種々の副

作用を有ナる為，一般の実用に供せられなかづた。然るに Scoは， Fishぽ(1)氏等は，プログミシー麗鉛

ーイシ γュ]}~が副作用少く良好な持続作用を示す事を認め，且ヲ1:ストシーイシシュ P ン r!U の貯蔵性

に就℃報告している。 Brahur，Langnぽ明氏等は，ベクチシーイシシュ]}~の持続性が優秀吉民事を認め

ている。 Bailey，Marblel叫氏等は，とストシー亜鉛ーイシシュ Fン，グロピシー亜鉛ーイシクュ Pシ及び

透明なプログミシー亜鉛ーイシシュ Pシの優秀性を報告している。最近 Rubinson(5)氏等は，ペーパク

ロマトグラフによりプログミシー亜鉛ーイシシュ Pシからイシシュ Fシとプログミシを分離している。

我固に於ては，長沢(6)(')氏等のー，二の研究があるのみである。

著者は，Ij、蝿鯨イシシム習シにプログミシ， 1:ストシ等を附加して持続効力を有ナるイシシュ Fシ

を調製し，之を牛イシシュ Pシム種k比較検討したので主主に報告ナる弐第である。

1.溶解状態を異記せる小組鯨並びに牛イシシュ9ンの
血糖降下作用に就f

試料

イシシュ Pシの原料は従来の経験よれ捕鯨と小蝿鯨が最も新鮮にし℃且つ集約的に採取可能であ
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る。鯨イシシュ Pンは昭和25年4月中旬-5月中旬に網走沖で捕獲したものより調製し，抽出法は前

報(8)に準じて行った。牛イシシュリシは昭和25年7月札幌曙場で得?と醇臓より調製した。

費験方法

之等イシシュ Pンを実験試料に供し，牛インシュ Pシを対照として種々検討し，従来使用せられて

をる普通インシュリン (pH3.5)は吸収が早い為持続性に欠けているので著者はイシシュロシ等電点

くpH5.のでは持続性を有ナると考えて弐の如き実験を行てコた。即ちpH3.5のインシュリシ溶液 (lCふ

=40i.u.のものを使用).インシュリン等電点pH5.2に調節せるもの及び亜鉛ーイシシュ Pン C1c心=

40i.u..亜鉛o.1Omg(ZnChとして用う)pH3.51並びに燐酸塩稜衝液により pH5.2にせる懸濁液を調製
したコ之等懸濁を墨ナる注射液は使用時良く振聾してs溶液の組成を一様にして夫々家兎0.75i.u.jkg

を皮下注射し，之等の血糖降下作用を調べた。その代表的デーグは第1図の如くである O

雪 . 賓験成績

吉 1~0 ト pH3-.5及び 5.2並びに亜鉛を附加せる
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Hours after Injection 
pH 

一一0一一一小鱗鯨 Insulin 3.5 
-)(一一ー グ 7rトInsulin 3.5 
-・ーー グ Insulin 5.2 
--4一ー グ Zn-InsuIin 5.2 

pH3.5及び 5.2の!j、温鯨インシュ Pシは

共に注射後大体1.5時間で最低血糖量に

達し，血糖降下作用は亜鉛を附加したも

のが徐々に行われる。又pH3.5の小紐鯨

イシシュリンはpH5.2のものよりも血糖

降下作用が著しい。向pH5.2のものも，

pH3.5の普通インシュ Pシ同様持続性は

認められなかヲたっ

1I.持続効力を有する

インシュ 9ンに就て

従来発表せられている牛イシシュ Pシ

を対照として小姐鯨より抽出せるイシシ

-~'0 →一・ 牛 Insulin . 3.5 ュPンの持続作用を調べた。
Fig. 1 Effect on blood sugar of rabbits following 
the inj田tionofinsu1in， of zinc insulin and 試料
of an isoelectric precipitate of insulin プログミシ原料ょしては，昭和26年4

月増毛結岸で漁獲された鯨の白子を-12
QCの低温室に貯蔵したものを用いた。ヒストシ原料は，昭和

26年7月札幌壇場で得た牛胸線を用いた。

賓験方法

プログミシの調製法に就ては Kos舘 Fめ.Felix(JO)氏等の方法がある。 Eストンの調製法に就ては

Felix， H訂teneck(¥OJ氏等の方法があるが種々検討した結果著者はScott，Fishぽ :11)氏等の方法に従ヲ

℃抽出T.桑潤白子より1.2%の白色粉末のクルベシを得.i，桑潤胸腺より0.4%の白色粉末の胸線とス
トシを得た。

之等を使用して戎の如き注射薬を調製した。即ちプログミシーインシュ Fシの調製法は， イシシュ

Fシ25i.u.とクルベシ1.2mgを蒸溜水6cふに溶解し，之を 1% Na2HP04(無水として〉畿衝液によ

りpH7.2にして沈澱せる学L濁液であるOプログミンー亜鉛ーインシュリシの調製法は，インシュリン

(lc心 =40i.u.)にクルペシ 0.50mgと亜鉛O.lOmg(ZCbとして用う〉を加え，之に1%Na2HP04(無

水主レ-C)緩衝液を加え-CpH7.2にするJ遜濁液に等凄庄用とし-C.グPセリ ν約1.4%2:;.防腐剤とし
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て石茨酸0.25%を含有させて安定としたものである。とストシーイシvュFシ，ヒストシー亜鉛h イシ

シュ Pシの調製法は，プログミシーイシシュ 9シ，プログミシー亜鉛ーイシシュ Pシの調製法に準じτ行
。 I った。戎に注射方法に就ては

善ωt--l、組待、何o4i.も・e4i"f..li<L I I 殊にプログミシー亜鉛日イシシ
同ー ・ E ユ Fシは皮下注射の場合，普-ME
抽・切日

通イシシュ Fシに比し持続作

用は認められるが，静脈注射

では両者の聞に殆んど差が認

められない。即ち静脈注射で

はヲーログミシー亜鉛ーイシシュ

リシの持続作用が失はれる事

になる故，注射時良く振置し

て調製液の組成を一様にし，

注射方法による差異をなくナ

る為に，何れも家兎 1i.u.jkg 

皮下注射して，プログミシ，

tストシ，亜鉛を附加せる!j、
組鯨及び牛イシシュ Fシの血

糖降下作用を観察した。又之

等が第 1図の溶解状態を異に

せる各種イ'シシュ 9:.'に比し

て，如何程の持続性を有ナる

かを知る為に行った実験の中

その代表的データを示ナと，

第2図及び第3図の如くにな

る。

費験成績

小組鯨及び牛プログミシーち 5 マ q 10 !l4 
Hours after二Injection pH イシシュリシ~ストンーイ

←一一 Prot旬amine-ln酢1-嗣.白.Insulin7.2 
二子 Protamine--Insulin 7.2 シシュリシの持続作用除略々
二と Histone--ln-Insulin 6.3 10時間を示した。又プログミ
Histone-Insulin 6.3 

Fig. 3 Eff包 ton blood sugar of rabbits following the :.'亜鉛ーイシシュ P シ~ス
injection of modified insu1in of the Oxen. トシー亜鉛ーイシシュ]J:.'は共

に24時間乃至それ以上の持続作用を有し，プログミンを附加した方が一般に作用が援慢で，殊に牛プ

ログミン亜鉛ーインシュリンは注射後10時間で街血糖上昇作用部設慢な結果を得た。上述の如く，プ

ログ.ミシー亜鉛ーイシシュ Fシは普通イシシコ Pンに比して持続作用が長い事の他に共の如き利点を有

ナる事を認めた。
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Fig. 2 

き 1~O
包 fω
-切

g
ロ同
80 

詰
切
ロ

~ 40 
8 
凶
の.... 
.c s 
t1:I 
t凶

60 

N 

(1) 体液と略A 同t.pHの7.2で注射を行う故， pHの影響が殆んどない。

(2) 低血糖作用が卒均している。
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(3) 低血糖症状を起ナ事が続可?ある。

(4) 副作用は殆んど主主い。

Table 1 Level of the lowl回tblood sugar and prolonged action fol1owing the 
injection of ordinary insulin and modified insu1in 

記そ主JTJ:
Ordinary 

Modified insulin 

insulin P問貯 |pmtamim-1Hi針。n← lHistO昨Insulin I Zn-Insulin I Insulin I Zn-Insulin 

Level of the h筒. hrs. hrs. h臨 除草.

lowest blood sugar 1.5 5 7 3-5 7 

Le舗errorqual 

Prolonged action 5 10 24 10 24 

Level of the 1.5-2 3 7 3 3 lowest blood sugar 
UK 

Prolonged action 5 10 24 10 24 

ヨたに第1表は小鍋鯨及び牛イシvュFシの注射後最低血糖量に達ナる迄の時間並びに持続作用を示

ナものにして， pH3.5の普通イシシュ Pシは小組鯨が牛よ Pも早く最低血糖量に逮ナ。即ちIJ、組鯨は
注射後大体1.5時間，牛は1.5-2時間であるが，一方持読性イシ手〆ュ Pシは之と反対で， 11、組鯨イシ

シュ Pシは牛イシシュ Pシに比し最低血糖量に建ナる時聞が緩慢である。然し乍ら作用時聞に於ては

殆んど両者に差が認められない結果を得ている。之は興味のある問題で果し℃之が小組鯨イシシュ 9

yの特異性なのか， ζの原因tて就ては目下検討中である。

以上越ぺた事からして，持続効力を有ナるイシシュリシの中，比較的作用が違く現れる小組鯨イシ

シ =J1~は軽症及び中等症に，作用が早く現れるtjo".イシシュ F シは重症患者に廼応ナるものと考えら

れる。

向プログミシー亜鉛ーイシシュ PシはpH3.5の酸性透明液として血糖曲綜を観察した結果は，普通イ

シシュJ1~と殆んど変 Pなく持続作用が失われていた。

又海獣別による持続効力を有ナる各種イシシュ Pシの持続作用並びに各種プログミシ，巳ストシを

問加せるイシシュ Pシの持続作用に就ては今後検討したい主考えている。

111.要約

(1)従来使用せられているpH3.5の普通イシシュ Fシはイシシュ Pシ等電点pHo.12のものよ P血
糖降下作用が著しい。尚pH5.2の懸濁液はpH3.5の普通イシシュリシ同様持続性を有しない。

くの亜鉛ーイシシュりシは普通イシシュ Pシに比し作用が緩慢で且つ溶解状態を異にせる各種イ

シシ =9シは何れも普通イシシュ 9シ同様注射後略A'5時間の作用を有ナる事を認担うた。

(8) プログミシーイシシュ F シ，とストシーイシシュ P シの持続作用は小組鯨，牛イシシュJ1~共

に時々10時間である。

(4) プログミシー亜鉛』イシシ =J1~， 1!ストシー亜鉛ーイ y~ンュ F シは小錨鯨i 牛イシシュJ1~共

に24時間乃至それ以上の長時聞に豆てコて持続作用を示し，特にプログミシー亜鉛四イシシ旦J1~は11、錨

鯨，牛共に作用が極めて鰻慢である。

本実験の結果から，持続効力を有ナる小姐鯨イシシ"-)}シは陸上晴乳動物の牛イシシ且 Fシ同様極
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め℃良好主主持続作用を有ナる事を認めた。

実験にあたり種々御指導を賜った本教電斎藤恒行教授及び石原議雄助教授，大学院特制研質生斎藤

要氏並びに協力された松井昭君に厚〈感謝ナる。

向本論文の要旨は昭和27年4月日本水産学会春季東京大会に於て発表した。
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