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論 文 内 容 の 要 旨

糖尿病においてあらゆる病期に共通 して存在する基本的な遺伝的異常が何かを検索するため,糖尿病

のブ ドウ糖に対するインス リン分泌異常について研究を行 った｡

く方法 ･結果) Ⅰ.経口ブ ドウ糖負荷試験で軽度糖尿病型 ･境界型を呈するもの,及び正常人を対象

に静脈内ブ ドウ糖負荷試験を行い,インスリン分泌反応を調べた｡ (i)ブ ドウ糖急速負荷(0.5g/kg体重

のブ ドウ糖を2分で静注);正常人では 血祭インスリンは速かに上易 し, 静注開始 5分には頂値に達 し

た｡軽度異常群ではインスリン反応は不良で,遅れて頂値に達する傾向を認めた｡インスリン反応を 5

分めのインス リンの前借よりの増加量と血糖の前借よりの増加量の比 (5′△IRI/5′△BS)で表わすと,正

常群では15名中12名が0.3以上を呈 したのに対 し,異常群 (17名)ではO-0.21であった｡すなわち軽

度耐糖能異常群ではブ ドウ糖経口負荷に対 してかなりよく反応するが,静脈内負荷に対する反応は明ら

かに不良であった｡ (ii)ブ ドウ糖0.5g/kg体重を静注後,ひき続き10mg/kg体重/分で60分注入を行い,

持続する高血糖に対するインスリン分泌動態をみたところ,正常者,軽度異常者ともに,血糖上昇に速

かに反応する初期分泌と,20-30分頃より緩徐に上昇 して くる後期分泌との2相性の分泌パ ターンを示

した｡大部分の異常者ではこれらの反応はともに低下 していた｡

Ⅱ･静脈内ブ ドウ糖急速負荷に対するインスリン反応 (5J△IRI/5J△BS)がどのような因子の影響をう

けているかを,5′△IRI/5′△BSが 0.3未満の低反応者,0.3以上の正常反応者を対象に検索 した｡(i)鮮

β細胞の CyclicAMP濃度を増すことがしられている, トルブタマイ ド(100mg),グルカゴン (12/唱),

及びノルエピネフリン･(0.55mg)･フェン トラミン(long)･アミノフィリン(300mg)の3者混合液を 30

分で静注 した後,静脈内ブ ドウ糖投与を行 ったところ,低反応者で 5′△IRI/5′△BSの改善傾向を認め

た｡同様の傾向は トルブタマイ ド前投与の場合を除いて,正常反応者でも認められた｡ (ii)ノルエピネ

フリンの前投与 (150〃gを30分で静注)では正常反応者で 5'△IRI/5J△BSの抑制傾向を譲めたが,低反

応者では明らかでなかった｡ セロ トニンの前駆体である 5-hy血oxytryptophanの前投与 (総量 300mg
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を検査前夜より分割経口投与)はインスリン反応に著明な影響を及ぼさなかった｡抗セロ トニン剤であ

る methysergidemaleateの前投与 (総量 16mgを2日で分割経口投与)は5名の低反応者のうち1名

で著明な改善をもたらし,他の例では不変であった｡(iii)低反応者に90分の間隔をおいて2度,静脈内

ブ ドウ糖急速負荷を行 うと, 2度めの投与に対する 5J△IRI/5J△BSは改善傾向を示 した｡

く結論) (i)糖尿病においては軽度の耐糖能異常を示す時期でも, すでにブドウ糖静注に対するイン

スリン分泌が特に不良であることが,その特徴であることーが示唆された｡(ii)このブ ドウ糖によるイン

スリン分泌は牌β細胞内の CyclicAMPの増量をきたす薬物の前投与により促進され,ノルエピネフリ

ンで抑制されるが,セロ トニン効果は明らかでなかった｡またブ ドウ糖に対するインス リン分泌障害を

有する低反応者において,CyclicAMPを増量させる薬剤,ブ ドウ糖,および抗セロ トニン剤の前投与

により,インスリン分泌障害が改善される可能性が示された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は糖尿病におけるインスリン分泌異常を明らかにし, この異常が肺β細胞のいかなる障害に基

づ くものかを兄い出す目的で,糖尿病の疑いのもとに来院 した患者のうち,軽度の耐糖能異常を呈する

もの38例を対象に行なった｡

まず軽度異常群の大部分は経口ブ ドウ糖負荷に対 して比較的良好なインスリン分泌を呈する場合でも,

静脈内投与に対する反応は不良であり,ブ ドウ糖を持続注入 した際の初期及び後期インス リン分泌は共

に低下 していることを示 し,糖尿病の早期において,既にブ ドウ糖静注に対するインスリン分泌障害が

存在することを明らかにした｡次にブ ドウ糖静注に対する初期インス リン反応に影響する因子として,

CyclicAMP,活性アミン,ブ ドウ糖について検索 した｡その結果,輝β細胞の CyclicAMPを増量さ

せる薬剤,ブ ドウ糖,抗セロ トニン剤の前投与により,ブ ドウ糖に対するインスリン分泌障害が改善さ

れる可能性を明らかにした｡

以上,本論文は糖尿病における麟β細胞の異常とその対策に関し有益な基礎的資料を提供するもので

ある｡

よって,本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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