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2 0 4 金沢大学十全医学会雑誌 第97 巻 第 1 号 20 4－21 7 く19 8 酎

糖尿病 に伴う胃排出障害の病因 に関する研究

金沢大学医学部内科学第二 講座 く主任 二 竹 田亮祐教授1

荒 木 郎

く昭和63 年1 月28 日受付フ

本研究 で は， 糖尿病に お ける胃運動異常 の 成因 を知 る目的 で ， 5 1 例 の 糖尿病患者及び 18 例の 健 常群

に つ い て 胃排出能測定 を行い ， 血 中消化管ホ ル モ ン ． レ ベ ル な ら びに 迷走神経機能 との 関連 に つ い て検 討

を加 えた． 胃排出測定 は， ア セ トア ミ ノ フ ェ ン くa c e t a mi n o ph e n ， N －

a C e t yl サ a m i n o ph e n ol ， A P A Pl 法

を用 い た．
又
， 同時に ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ くr a d i oi m m u n o a s s a y ， R I A l に よ り血清ガ ス トリ ン ， 血襲

p a n c r e a ti c p o l y p e pti d e くP Pl ， 血 梁モ チ リ ン 等の 消化管ホ ル モ ン の 測定， 及び心 臓迷走神経機能検査と し

て h e a rt r a t e v a ri a ti o n くH R VI ， 30 二 1 5 r a ti o を求め di a b eti c g a st r o p a th y と の関連 を検討 し た．
血 中

A P A P 濃度 と アイ ソ ト ー プ法 に お け る 胃内容半減期 を比 較検討 し た結果， 45 分 A P A P 濃度が アイ ソ ト
ー

プ法に よる値 と最も よ く相関 し 45 分値 を も っ て A P A P 法に よ る 胃排出能の指標 と した． 本法を用 い て，

糖尿病患者の胃排出能を測定 し た結果， 自律神経障害合併群で は健常群 に 比 し有意の 胃排出低下を認 め た．

H R V
，
3 0 こ1 5 r a ti o と の関連 で は， 心臓迷走神経機能低下群で ， 胃排出能 の低下 を認 め た．

さ ら に 迷走神

経機能 を反映す る とい われ る消化管 ホ ル モ ン P P の 反応 は， 糖尿病患者の胃排出能と有意の 正 の 相関 を示

し， P P の低下例で は胃排出能も低下 し て い ると 思われ た． 以 上の成績 よ り糖尿病患者の胃排出低下 に は，

主 と して迷走神経機能低下 が関与 し てい る と思 われ た ．

一 方末梢神経障害 の み を有す る糖尿病群で は， 健

常群に 比 し有意の 胃排出能冗進 を認 め， 又 血清ガ ス ト リ ン， 血祭 P P の高値 を認め た． す な わ ち こ の 群 で は，

す で に 自律神経の ア ン バ ラ ン ス が存在 し， こ の た め胃排出冗進 を来す可能性が考 え られ た． さ らに 空腹時

血紫モ チ リ ン濃度 は， 健常群 に お い て胃排出能 と高い 正相関 を示 し， モ チ リ ン が 直接胃排出を促進 して い

る可能性も否定で き なか っ た ． 事 実末棉神経障害の み を有 す る糖尿病群で は， 血祭モ チ リ ン は有意 に 高値

であり， 糖尿病患者の 胃排出冗進の
一

因と して 高モ チ リ ン血症 の存在 も重要と思 われ る ． D i a b e ti c g a s t r o
－

p a th y で は， 胃排 出低下の み な らず， 促進例も み られ， そ の 原因 と して ， 自律神経異常及び高モ チ リ ン 血症

の 関与が 示 唆され る．

K e y w o r d s g a st ri c e m p t y i n g ， a C e t a m in o p h e n ， di a b e tic g a st r o p a r e sis ， a ut O －

n o m i c n e u r o p a th y ， g u t h o r m o n e s

1 94 5 年
，
R u n dl e s

り
が初 めて 糖尿病患者に お い て 胃内

容停滞が起 こ る こ と を報告し て以来， 糖 尿病合併症の

1 つ と して消化管運動異常が知 られ る よ う に な っ た ．

こ の よ う な異常は現在 で は， 糖尿病性胃腸症 と呼 ばれ ，

嘔 気， 嘔吐 ， 下痢， 便秘等の症状 を伴う こ と が あ ると

報告さ れ て い る ．

一 方 ， K a s s a n d e r
2ンは

， 消化器症状の

全 く ない 糖尿病患者 に お い て も胃内容の長時間停滞 を

認 め る 症例 を胃透視 に て 見 い 出 し て お り ， こ れ を

g a st r o p a r e si s d i a b e ti c o r u m と記載 した．
以 後， 消化

器系症状 を伴 わ な い 症例も数多く見い 出さ れ， 糖尿病

性胃腸症 を診断す るた めに 新 し い 検査 法の 開発が 期待

さ れ て い た ． 最近 に な っ て 胃運 動検査法と し て アイ ソ

ト
ー プ使用 に よ る 胃排出能検査

3 ト 5I
く以 下 ア イ ソ ト

ー

プ法ン が 確立さ れ， 胃内容物 の 停滞 を経時的， 定量的

に 測定す る こ と が 可能 とな っ た ． 本法 は， 糖尿 病性胃

症 の 臨床診断 に 有用 で ある と 考え られ る．

A b b r e v i ati o n s ニ A P A P ， N － a C et yl － P
－

a m i n o p h e n ol ニ D M ，
di a b e t e s m ellit u s i H b A I C ， h e m o

－

g l o bi n A I C ニ H R V ， h e a r t r a t e v a ri a ti o n ニ工G R ， in t e g r a t ed g a st rin r e s p o n s e ニ工M R ， in t e g r a t e d

m otili n r es p o n s e i 工P P R ， i n t e g r a t e d p a n c r e a ti c p ol y p e p tid e r e s p o n s e 三 P P ， p a n C r e a tic p oly
－

p e p tid e ニ P S P ， p h e n oI s ulf o n p h th alei n 三 R I A ， r a d ioi m m u n o a s s a y i T l12 ， h alf ti m e ．



糖尿病 に伴う 胃排出障害の 病因 に つ い て

糖尿病性胃腸症の 原因と し て R u n d l e s
l
りま

，
自律神

経障害 を想定 した が， 19 8 0 年に な っ て F o x ら
6I
が初 め

て糖尿病性胃麻痔の 原因 は， コ リ ン 作働性神経の 障害

に よ る こ と を実験的に 示 唆 した． 近年 ， 糖尿病患者に

っ い て 胃排出能 の 測定 を行 っ た 報 告 が 散見 さ れ る

が
7 ト 川

， 流動 食あ る い は， 固形食等， 負荷方法 の 相違も

関係す るた め か， 得 られ た成績 は ま ち ま ち で， 自律神

経障害を伴 っ て い て も 胃排出能の 低下 は み ら れ な い と

の 報告9I も ある な ど， 必 ず しも耶
一 定 の 見 解 は得 られ て

い ない の が 項月犬で あ る．

一 方
，
胃排出能検査法と して は， 胃管挿入 法

1 5I
，
アイソ

ト
ー プ法4I封 が 確立 され て い る． 胃管 挿入法 は経口的 に

ゾン デ を胃内 に挿 入 し， 経時的 に 内容液 を採取す る こ

とが 必 要で あ り， 手技が や や繁雑 か つ 非 生理 的刺激が

加わる こ とが 欠点で あ る． こ れ に 対 し
，
アイ ソ ト

ー プ

法は ラ ベ ル し た食物の 胃内容半減期 を ガ ン マ カ メ ラ に

て測定 する 方法 で あ り 最も信頼性が高く ， 有用 と思 わ

れ る．
しか し

，
アイ ソ ト

ー プ が 高価 で 又 ， 設備 の 問題

もあ り 日常検 査 と し て採用 し難 い と い う 欠点が あ る．

そ こ で 第3 の 方法と して 19 7 3 年 H e a di n g ら
1 61
は
，
胃

で 吸 収され ず， 腸管 で吸収さ れ る薬物 と し てア セ ト ア

ミ ノ フ ェ ン 仁a c e t a mi n o ph e n くN－a C et yl － P － a m i n o －

p h e n o u ， A P A Pj を使用 し， その 血 中濃度 をも っ て胃

の 排出能を間接的に 知 る方法を考案 した ． 本邦 で は原

沢ら
m l 削
が
，
A P A P 法 を簡便 か つ 信頼性の 高い 方 法と

して報告 して い る． 著者は， A P A P 法と アイ ソ ト
ー プ

法と を比 較 し， それ ぞ れ の 有用性 を吟味 した上 で ， 糖

尿病患者 を対象に ， A P A P 法 に よ る胃排出能検査 を施

行 し， 合併症 の 有無 及 び 血 清 ガ ス トリ ン， 血 祭 p a n－

c r e a ti c p ol y p e p tid e くP Pl ， 血 祭モ チ リ ン 等の 変動 や

自律神経機能と の 関連性を検討 し糖尿病性胃症の 成困

に 考察 を加 えた ．

対 象 及 び 方 法

工
． 対 象

胃十 二 指腸疾患 の 既往の な い ， 健常 者 18 例 く男性

1 2 例， 女性 6 例I ， 及 び H 型 糖尿病 患者 51 例 く男性 30

例， 女性21 例うを対象と した． 健常 者の 年齢は， 18 へ 6 8

才 く4 9 ． 0 士 1 1 ．2 才
，
平 均士 標準偏差1 ， 糖尿 病群で は，

2 1 へ 70 才 く53 ． 1 士 11 ． 8 才1 で あり 両群間に 年齢的有意

差 は認め なか っ た ． 糖尿病 の 診断 は ，
7 5 g ブ ド ウ糖 負

荷試験に よ り， 糖尿病学会の 委 員会報告
1 9
りこ基づ い て

行 っ た ． 糖尿病患者は， 便宜上 ， I 群 二 合併症の な い

糖尿病群，Il 群 こ 末棺神経障害の み を有す る糖尿病群，

工I 帽羊二 末梢神経障害に ， 網膜症 な い し腎症 を合併又 は，

糖尿病性三 徴 を合併 した糖尿病群， W 群 こ工工l群 に 自律

神経障害 を伴う群 の 4 群 に 分類 した． 末梢神経障害は，

2 05

振動覚の 低 F 又 は神経伝導速度 く正 中， 尺骨， 脛骨神

経う の 低下の い ず れ か を認めれ ば陽性と した． 網膜症

は
，
眼 底検査 に て診断 し， 腎障害は明 ら か な 尿蛋白陽

性， 又 は P S P くp h e n oI s ulf o n p h th a l e inつ排泄試験 に て

15 分 使25 ％以 下 の も の を陽性と し た． な お， 15 分値

15 ％以 下の 症例は対象よ り除外した ． 自律神経障害に

つ い て は起立性低血圧
，
イ ン ポテ ン ツ

，
発汗異常

， 神経

困性膀胱等の 臨床症状の う ち い ずれ か 一

つ 以上 を有す

る場合 を陽性 と した．

H
． 胃排 出能検査

1 ． A P A P 法 的 17I

前日夜 よ り絶飲食と し
，
翌朝空腹時に 安静仰臥位 に

て
，
A P A P l ．5 g を含む試験流動食， O K U N O S － A

，
2 0 0

m l く奥野社， 蛋白 9 ．8 g ， 脂肪 5 ．2 g ， 炭水化物 28 ． 6 g ，

総カ ロ リ ー

2 0 0 C al
， p E 6 ． 3 へ 6 ．引 を経口投与 し， 前，

15 分 ， 3 0 分， 4 5 分 ， 6 0 分， 90 分， 12 0 分の 各時点で

7 回 採 血 し， 各 血 中 の A P A P 濃度 を R o u th ら2 01 の

d y e m e th o d に て測定した く図 1 1 ． す なわ ち， 血清1

m l を N a 2S O 3
－ N a 2S O ． に て 脱 蛋白 後， e t h yl e n e

d i c hl o rid e に て A P A P を抽出し， 抽出液 に 青色の 色素

と して 2 ． 2 d i p h e n y ト1
M

pi c r y トh yd r a z yl d y e を加 え 80

分間反応させ ， そ の 減色度 を527 m 声 の 波長 で吸 光度

計を用 い 測定 した． A P A P 濃度 は吸光度値の 読み を も

D y e M e t h o d

P l a s m a o r s e r u m s a m pl e s

ふ
d e p r o t e i n i z a ti o n b y N a 2 S O 3

－

N a 2 S O 一

息
e x t r a c t i o n b y e t h y l e n e d i c hl o r i d e

C O n t a i n i n g i s o a m y l a l c oh ol

せ
e th y l e n e d i c h l o ri d e l a y e r

l
2 －2 － di p h e n y l

－ ト

P i c ry l h y d r a z y l dy e

i n c u b a t i o n a t 6 0
O

C f o r 80 mi n

せ
a b s o r b a n c e a t a w a v e l e n g t h o f 5 2 7 mlJ

F i g ． 1 ． E x p e ri m e n t al p r o c e d u r e f o r th e d e t e r m i n a
－

ti o n of a c e t a m i n o ph e n くA P A Pl u si n g d y e m e th o d ．



2 06 荒

と に 既知濃度 の コ ン トロ ー

ル 血 清よ り作成さ れ た標準

曲線 に あて は め算出 した．

2 ． ア イ ソ ト
ー プ法

試験流動食 200 m l に A P A P l ． 5 g と と も に ，
9 9 m
T c －

S n － C oll oi d l m Ci を混 合 し
， 経 口負荷 し， 直後 よ り安

静仰臥位 に て 15 分毎に ， ガ ン マ カ メ ラ に て腹部正 面よ

り 各1 分 間の デ ー タを収集 した．
デ ー タ は マ イ ク ロ コ

ン ピ ュ
ー

タ
ー

くV I － P 4 5 0 T e c h n i c a r e l に 記録 し， 手動

に て 胃部 に 関心 領域を設定 し胃内容 カ ウ ン ト を測定 し

た ．
こう して得 られ た減衰曲線 く図2 う に て胃内容カ

ウ ン トの 半減す る 時間 T lノ2 を求 め て ア イ ソ ト ー プ

法 に よ る胃排出時間と した．

3 ． A P A P 法の 基礎的検討

無作為 に 選 ん だ 1 1 例 に 対 し
，
ア イ ソ ト

ー プ 法 と

A P A P 法 を同時に 施行 し比 較検討 した ． 又， 健常群 18

例 中10 例 に お い て ， 1 な い し 2 週 間の 間 を お い て

A P A P 法に よ る胃排出能検査 を 2 度施行 し， 再現性 に

つ い て も検討 した ．

m ． 糖尿病 くD M う 患者の 胃排出能

健常群 18 例，Il 型糖尿病群 51 例 に A P A P 法に よ る

胃排出能検査 を施行 し， 前述 の 如く， D M 群 を 4 群 に

分類 し， 健常群と比較検討 した． 又 ， D M 王V 群 19 例 に

お い て
，
A P A P 法に 腎障害の 有無 が影響す る か否 か を

検討す る 目的 で PS P 排 泄試験 15 分 値 25 ％以 上 の A

Tj血 eく皿 血 ．つ C o u n t R et e n ti 8 nく％つ

0 2 5 1 7 9 1 0 ロ

1 5 2 2 0 2 7 8 8

l 1 8 5 1 2 7 5

4 5 1 4 5 4 0 5 8

d O 1 2 4 9 5 5 0

7 5 9 5 51 5 8

9 0 7 4 8 9 5 0

1 0 5 d 4 5 5 2 d

1 2 0 5 8 8 9 1 占

％

m

8 0

00

4 0

2 0

月
O
d

日

3
b

仁
可

u
u

一
口
可

d

日

巴
0

勺

書
0

戸
6

0
可

p
d

J

P
仁

0
0

h
伯

山
0 1 5 5 0 4 5 d O 7 5 9 0 10 5 1 2 D m i n ．

で 血 出汁8 r t 8 S t n 8 a l i n g e s t i o n

Fi g ． 2 ． G a s t ri c e m pt yi n g r a t e o f li q uid t e st m e al

m e a s u r e d b y i s o t o pi c m e th o d i n o n e c a s e ．

群 6 例， 2 0
〆
へ － 2 5 ％の B 群8 例， 1 5 へ 2 5 ％の C 群5 例に

分け， 3 群間で A P A P 濃度 を比較 し た
．
次 に 各群 に お

し 1 て 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 状態の 胃排出能 へ の 影 響を検討

す る た め
，
D M 群 を H b A l し 値 1O 以 上 と 10 以 下の 群

に 分 け比 較し た．

I V ． 糖尿病患者 に お け る 自律神経機能と胃排出離と

の 比較

自律神経機能検査 を施行 し得 た健常群 18 例 及び糖

尿病群 29 例 に つ い て A P A P 法 に よ る胃排出能と自律

神経機能 と の 比 較検討 を行 っ た ． 自律神経機能の 指標

は
，
h e a r t r a t e v a ri a ti o n くH R V l お よ び 3O こ1 5 r a ti o

を用 い た
．
い ずれ も 主と し て迷走神緯機能 を示 す とさ

れ
，
そ の 変 動の 消失 は迷走神経 の 機能低下 を 意味す

る
2 1 ト 2 51

． ま ず， H R V
2 1 ト 2 3I
は ， 安静臥位 に て 10 秒間に

1 回 の割 で深呼吸 をさ せ， 1 分間 に お け る最大の 心拍

数変化量 をも っ て表 した．
3 0 こ1 5 r a ti o

2 4 I は
， 起立 時よ

り 1 5 拍 と 30 拍目 の 心 電図上 の R ． R 間隔 の 比 で表 し

た．

V
．
血 中消化管 ホ ル モ ン の 測 定及 び 各ホ ル モ ン 億と

胃排出能 と の 関連

試験食負荷後 60 分 まで 15 分毎 に 採血 し， 血 清ガ ス

トリ ン ， 血祭モ チ リ ン ， 血祭 p a n c r e a ti c p ol y p e pti d e

くP Pl 測定 に 供 し た．
ガ ス ト リ ン は ダイ ナ ポ ッ ト社

RI A キ ッ トに よ り測定 し
，
P P は

，
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A P A P

ルgノm l

U

O

芋
m
L
l

u
む

じ
亡

0

0

L

V

d

V

E
コ
し

む

S

0 15 a O 45 60 90 1 20 m in ．

T i m e a f t e r t e st m e al i n g e s ti o n

Fi g ． 3 ． C h a n g e s o f s e r u m A P A P c o n c e n t r a t
i o n i n

n o r m a l s u bj e c t s くn こ 1 81 ．

R e s ul t s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 士S D ．



糖尿病 に 伴う胃排出障害の 病因 に つ い て

Ch a n c e 提供の ブ タ P P を標品 と し， ウ シ P P 抗体 を用

い る h e t e r o g e n o u s a s s a y に て 測定 した ．
モ チ リ ン は大

塚 ア ツ セ イ捏供の ブタ
． モ チリ ン及 び抗モ チ リ ン 血清

を用 い た 2 抗体法 に よ り測 定し た
2 郎2 9I

． ガ ス トリ ン は
，

A P A P

ルgノm l

1 5 m i n ．

こ

0
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む
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d

V
d
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S 0

0 3 0 6 0

A P A P 9 0 m i n －

2 0 7

健常群 18 例， 糖尿病群 42 例で測定 し
，
P P は

， 健 常群

13 例， 及 びイ ン ス リ ン使用中， あ る い は使用 歴の ある

患者や腎障害 を有 する 患者 を除 く糖尿病群 22 例 に つ

い て 測定し た
．
モ チ リ ン は健常群 10 例， 及び 同様 の理

A P A P
3 0 m i n ■

ルgノm l

3 0 6 0 90 m i n
．

60 m i n ．

T り2

9 0 m i n
．
T り2 0

0 3 0 6 0 9 0 m i n ． T り2

3 0 6 0 9 0 m i n
．
T り2

A P A P e

ルgノ血 1 20 m i n ．

0 3 0 6 0 9 0 m i n ． T lノ2
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a t 4 5 m i n ． w a s b e s t c o r r el a t e d w ith T l 12 0 f i s o t o pi c m e th o d ．
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由に よ り，不 適当者を除 い た糖尿病群 22 例に つ い て測

定した
． 各ホ ル モ ン と胃排出能 と の関連は ， 各ホ ル モ

ン の基礎値 と試験食負荷後45 分時点の 増加反応 に わ
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けて 検討 し た．

1 V ． 統計学的検定法

各測定値 は， 平均士 標準偏差 を用 い ， ガ ス トリ ン ，

P P
，
モ チ リ ン等 の 消化管ホ ル モ ン の み平 均 土樽 準誤差

で あ らわ した．

2 群間の 有意差検定 は， S t u d e n t の t 検定法 を用 い ，

多群間 に お い て は，
一

元配置 分散分析後， D u n c a n の 多

重比 較 に よ っ た ．
2 変量 間の 相関分析で は ，

P e a r s o n の

相 関係数 を求め た．

い ずれ も p く0 ． 0 5 を有 意と した．

成 績

1 ． A P A P 法の 基礎的検討

1 ． 健常群 に お ける 血 中 A P A P 濃度の 変動

A P A P の血 中濃度は ， 健常群 1 8 例 で は図 3 の 如く ，

4 5 分以後 は プ ラ ト ー と な り 90 分値 で 8 ． 8 9 士1 ．0 7 ルg

ノm l と 最高値 を示 した ． ま た， 健常群 で は， 性別， 年齢

の 差 に よ る 血 中 A P A P 濃度 へ の 影響 は 認 め ら れ な

か っ た
． 幽門狭窄お よ び切 除胃症例の 各 1 例 を図3 に

示 した が， 幽門狭窄例 で は血 中 A P A P 濃度の 上 昇は ほ

と ん ど認 め られ ず， A P A P が 胃で 吸収さ れ な い こ と が

こ
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糖尿病に 伴 う胃排出障害の 病因に つ い て

示 さ れ た．

一

九 切除胃例で は， 3 0 分値で す で に 血 中

A P A P 濃度は 1 6 ． O J L gノm l と 最高値 に 達 し， 胃排出の

克進 が 示 唆 さ れ た． こ れ ら の 例 で 明 ら か な よ う に

A P A P は胃で は吸 収さ れ ない が， 小腸で は ， 速や か に
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吸収 され る薬剤 で あ るの で そ の血中濃度の測定 は， 間

接的 に 胃排出能 を知る上 で有用 な指標 とな りう る と考

えられ た
a OI

．

2 ． アイ ソ ト
ー プ法 と A P A P 法と の 比 較成績

図4 は， 客採血時間に お ける血中 A P A P 濃度 と アイ

ソ ト
ー プ 法 に よ っ て 求 め た 胃内容半減期 T lノ2 と の

相関関係を示 す． 15 分値よ り 120 分備 に 至 る各時点で

い ずれ も有意 の 負の 相関 を認 め，特 に 45 分値 は最も高

い 負の 相関を示 した くr ニ ー

0 ．8 8 2 ． p く0 ． 0り ． す な わ

ち， 血中 A P A P 濃度 4 5 分億が 胃排出能 を表す最適 の

指標 で ある と考 えられ た．

3 ． A P A P 法 に よ る胃排出能検査の再現性

図 5 は， 健常群 10 例 を対象 に試験食負荷 を 2 度繰 り

返 し行 っ た場合の 血中 A P A P 濃度 を示 す．
い ずれ の 時

間で も 第 1 回 と第 2 回試験 の測定値 に 有意差 を認 め

ず
， 特 に 4 5 分 A P A P 濃度の 再現性は す ぐれ て い た

．

工I ． 糖尿病患者の 胃排出能

1 ． 糖尿病 4 群お よび健常群 にお ける胃排出能 の比

較成績

糖尿病患者 51 例 に お け る 胃排出能 く45 分 血 中

A P A P 演 劇 は， 7 ．1 1 士3 ．3 2 J L gl m l であり， 健常群 18
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用

0 0

0 5 1 0 1 5 川畑11

A P A P

例 の 7 ． 7 7 士 1 ．1 7 メgノm l と の 間に 有意差 を 示 さ なか っ

た ．
そ こ で糖尿病群を合併症の 有無に よ り 4 群 に わ け

て健常群と 比較 し た．
D M 工群で は， 7 ． 7 1 士2 ．0 3 ノ上gノ

m l ， D M II 群 1 0 － 20 士2 ． 9 7 FL g J
l
m l
，
D M 工II 群 7 ． 3 4 士

1 ． 9 3 J L gノm l ， D M I V 群 4 ．8 2 士2 ． 7 1 JL gl m l で あ り， D M

H 群 で は 有意に 胃排出能が冗進 し くp く0 ． 05 1 ， 工V 群で

有意に 低 下 くp く0 ．0 い して い た く図 6 う．

2 ． 腎機能障害の 血中 A P A P 濃度 に 及 ぼす 影響

A P A P は
，
生 体内 で は肝 で グ リ ク ロ ン 酸抱合 をう け

腎よ り排泄さ れ る ため3 11
，
腎障害を 伴う患者で は， 血 中

濃度が 上 昇す る可能性 が想定 され る．
そ こ で D M 工V 群

19 例 に つ い て P S P 排泄値に 従 っ て， A ， B ， C の 3 群

に わ け胃排出能 を検討 した が
，
3 群間に 有意差は認 め

られ な か っ た く図 7 1 ． D M 工工1群 に お い て も 同様 に比 較

した が や は り腎機能障害の 程度 と胃排出能 と の 間に 関

連は認 め な か っ た ．

3 ． H e m o gl o b i n A ． c 皿 b A ．cl と 胃排 出能

胃排出能と H b A I C 値と の 関連 を D M 各群で 比 較検

討 した く表 い ．
H b A I C 値 10 未満 と 1 0 以 上 の 2 群 に

分 け， D M 4 群に つ い て検討 したが い ずれ も群 に お い

て も 45 分 A P A P 濃度 に 有意差は認 め られ な か っ た ．

III ． 自律神経機能と胃排出能

糖尿病患者29 例に つ い て自律神経機能検査 と して ，

H R V と 30 こ1 5 r a ti o を測定 し， 胃排出能 との 関係を
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糖尿病に 伴う 胃排出障害の 病因に つ い て

検 討 し た． 健 常群 18 例 に お け る H R V 測 定 値 は，

18 ．1 士8 ． 6 で あ っ た ． そ こ で 糖尿病群 を H R V 5 以 下の

低下群， 5 か ら 1 0 まで の 中間群， 1 0 以 上 の 正 常群に わ

け， 胃排出能を み ると ， 低下 群で は 4 ． 5 5 士3 ．0 7 声gノn ll ，

P P
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2 1 1

中間群 7 ． 7 9 士 1 ． 38 p gl m l ， 正 常群9 ． 6 3 士4 ． 0 0 J L gl m l

で あ り， H R V 5 以 下 の 迷走神経機能低下群で は， 健常

群に 比 べ ， 有意に 胃排出能が低下 して い た くp く0 ．0 い

く図 8 1 ．

次 に 3 0 こi 5 r a ti o を測定 し たが ， 糖尿病群 29 例の

う ち
，
2 例 で は， 起立性低血 圧 を起 こ したた め

， 対象

よ り除外した
． 健常群 1 8 例の 測定値は 1 ． 3 2 士0 ． 23 で

あ っ た ． そ こ で ， D M 群 を 30 こ1 5 r a ti o l ． 0 0 以 下の 低

下群， 1 ． 0 0 か ら 1 ． 10 の 中間群， 1 ．1 0 以上 の 正常群 に

わ けて 胃排出能を検討し た．
その 結果， 低下群 で は，

4 ． 4 2 士3 ． 1 7 JL gl m l ， 中間群8 ． 0 2 士 1 ． 1 9 JL gl m l ， 正 常群

8 － 8 9 士3 － 3 6 jL gl m l で あ り， 3 0 ニ1 5 r ati o 低下群は 正常

群 に 比 べ や は り 有意に 胃排出能 が低下し て い た くp く

0 ． 0 1 H 図9 1 ．

I V ． 血 中消化管ホル モ ン と胃排出能

1 ． ガス ト リ ン

糖尿病患者 で は， 血清ガ ス トリ ン が高 い とす る 報告

が多く， こ の 原因と して 腎障害， 自律神経障害等が示

唆され て い るが ， 本態は明 ら か で なし－3 2 ト 叫 ． そ こ で 試

験食負荷時 の 血 清ガ ス ト リ ン 反 応 を健常群 と D M 各
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群 で比較 した結果， D M II
，
III群 は， 負荷後 15 分よ り

60 分まで
， 対照群に 比 し有意 に 高値 を示 し た が くp く

0 －0 5う， 工 ， 1 V 群 で は有意差 は認 め ら れ な か っ た く図

10う． ガ ス トリ ン は腎で代謝排泄 され る
3 5，
た め， 腎障害

を合併 しな い 糖尿病麿者 27 例 に つ い て 血清 ガ ス ト リ

ン と胃排出能 との 相関も検討 した． 血 清ガ ス トリ ン前

イ嵐 及 び 試験 食 負荷後 45 分 倦 ま で の 増力ロ反 応

I n t e g r a t e d g a st ri n r e s p o n s e く工G Rl は ， そ れ ぞれ r ニ

0 ． 5 2 3
， p く0 － 0 0 5

， 及び r こ 0 ■ 5 5 1
， p く 0 ． 0 05 と

， 胃排

出能 の 指標 と の 間 に 軽 度 の 正 の 相 関 を 示 し た く図

11う． 一 方健常群 で は
，
こ の よ う な相関関係は認 め られ

なか っ た
．

2 ． P a n c r e a ti c p ol y p e p tid e くP PJ

血 焚 P P レ ベ ル は腎障害の影響 を強く う ける こ とが

知 られ て い る． 又 各種イ ン ス リ ン製 剤に は， P P が 含ま

れ て い る可能性があ るた め3 7 帥
，
腎障害 を伴 わ ず， か つ

イ ン ス リ ン使 用歴 の ない 患者 に つ い て
，
血 祭 P P と 胃

排出能との 関連 も検討 した．
血祭 P P は健常群 ， 糖尿病

各群と も 15 分 を頂値と す る 増加反応 を示 し， D M 王

群， 工I 群で健常群 に 比 し有意 に 高く
， 特 に H 群で 顕著

であっ た く図 12う． 又 ， 糖尿病群 で ， 血 襲 P P と胃排出

能の相関 を検討し た結乳 血祭 P P の 基礎値 と の 間に

は相関を認め な か っ た が
，
試験 食負荷後 45 分値 まで の

増加反応I n t e g r a t e d P P r e s p o n s e くIP P R l と 胃排出
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能 と の 間 に r ニ 0 ． 7 0 0
， p く0 ． 0 0 1 と有意の 正 の 相 関を認

め た く図13う． しか し健常群に お い て は P P 基礎値
，

工P P R い ずれ も 胃排出能 と の 間 に 相関 は認 め ら れ な

か っ た ．

3 ． モ チ リ ン

モ チ リ ン も ， P P と 同様 の 理 由 に よ り
， イ ン ス リ ン 未

使用 ， か つ 腎障害 を合併 しな い 糖尿病患者に つ い て の

み測定 した ． 図 14 は負荷前後の 健常群， 及 び D M 各群

で の 血祭モ チ リ ン濃度 を示 す ． 従来の 報告2 812 9Iと 異な

り
，
血 祭 モ チリ ン は食後 む し ろ増加反応 を示 した

．
又
，

D M H 群 は
， 健 常群 に 比 較 して 有意の 高値 を示 し た．

次 に 血祭モ チ リ ン と 胃排出能と の 相関 をみ た と こ ろ，

健常群 に お い て の み， 血 祭 モ チ リ ン 基礎値 に つ い て 有

意 の 正 の 相関が認 め られ た が くp く0 ．n 2
．

r
ニ 0 ．7 8 7う

，

I n t e g r a t e d m o tili n r e s p o n s e くI M R l と の 間に は相関

が な か っ た く図15う．

考 察

胃疾患の 形態学的診断の 分野 に お ける進歩 は， め ざ

ま し い も の が あ るが ， 機能面で の 評価は 必 ず しも 充分

と は い えず
， 近年 に な っ て よ う やく 注目さ れ てき た と

こ ろ で ある ． 胃の運動 を客観的 に 評価す る手段の 一

つ

と して 胃排出検査 が あ り
，
こ れ ま で X 線透視 に よ る方

法， 胃管挿 入 に よ る方法等が行わ れ て き た． 前者は透
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糖尿病に 伴う 胃排出障害の 病因に つ い て

視者の 主観 に 左 右さ れ正確性， 定量 性 に 欠 ける．

一

方
，

後者は 手技が繁雑か つ 被検者の 苦痛 が多い と い う 欠点

が あ る．
ア イ ソ ト

ー プ の 登 場 と と も に ，
19 6 6 年

G riffith ら
31
は
，

51
C r を ラ ベ ル した試験 食 を用 い て 初め

て 核医学的に 胃排出 を観察 し た
．
その 後 H a r v e y ら

4，

は ， ガ ン マ カ メ ラ を用 い て関心領域 を胃 に 設定し， そ

の 内春物の カ ウ ン ト を経時的 に 測定 し， 胃内容 カ ウ ン

トの 半減す る 時間をも っ て胃排出能 を評価 した．
こ の

方法に よ り動的画像の 記録 も可能 と な り
，
以後 アイ ソ

ト
ー プ法は 最も非浸襲的か つ 信 肝性の ある 方法 と して

普及 し てき た．

一 方胃で は ほと ん ど吸 収さ れ ず腸管に

て 速や か に 吸収 され る 薬剤 を 剛 －て その 血 中濃度よ り

間接的 に 胃排出速度 を知 る方法が 検討 さ れ， H e a d ．

i n g
1 6l
， 原沢 ら

1 71 刷 に よ り アセ トア ミ ノ フ ェ ン くA P A P

l 法と して報告さ れ た
． 本研究 で 著者 は， A P A P 法に

基礎的検討を加 えた 掛私 アイ ソ ト ー プ 法と もよ く相

関し測定値 の 再現 性に も問題が ない と 思われ
， 信頼 に

足る方法と し て採用 した
．
そ こ で

，
ア イ ソ ト

ー プ 法の

T l12 と最 も よく 相関 した 負荷後 45 分 の 血 中 A P A P

演度 をも っ て A P A P 法 に よ る胃排出能の 指標と し， 糖

尿病患者を対象に 測定 を行い ， D i a b e ti c g a st r o p a th y

と自律神経， 消化管 か レモ ン との 関連に つ き 検討 を加

え た．

と こ ろ で ， 嘔気， 嘔 吐 等の 症状 を 伴う 糖尿病患者

に 胃運動 の停滞が認 めら れ る こ と は
，
1 9 4 5 年 R u n dl e s り

に よ り見 い 出さ れ
，
以 来糖尿病性胃運動異常と自律神

経障害の 関連が推測 され て い る
． 糖 尿病患者の 胃排出

能 を測定 した 報告 は， 近年に な っ て散見 され る が
7 ト 刷

，

流動食固形食等負荷方法の 相通や胃排出測定法の 相違

も あ っ て 種々 の 結果が 報告さ れ て い る
． 今回著者が 得

た成績 で は， 糖尿 病全体 と して 比 較 した 場合 ， 健常群

と は差 を認 め な い が
， 合併症の 有無 で 分 類す る と

， 末

梢神経障害の み を有す る軽症 D M 群 の M 工君判 で 胃

排出能 はむ し ろ 完進 して お り
，
合併症の 増加 に 伴い 低

下 す ると い う結果 を得た．
しか し， こ れ ら の 成績に は，

腎の 代謝排泄 や， 血糖 コ ン トロ ー ル 状態， 自律神経機

能， 消化管 ホ ル モ ン 等多数の 因子 が 関連し て い る と 考

え られ る． そ こ で 各因子に つ い て 胃排出能 との 関連 を

検討 し考案 を加 えた．

ま ず 腎障害の 影響に つ い て考察す る た め
，
D M I V 群

に お い て 腎障害の 有無 で 胃排出能を み る と
，
腎障害合

併群 で A P A P 濃度 は低下傾向 に あ っ た ． 腎障害下 で

は
，
A P A P の 代謝排泄が遅れ

，
む し ろ血 中濃度は高く

な り誤差 が生 じる と予 想さ れ るが ， 逆の 結果 が 得ら れ

た
．
こ の 原因と して 腎障害患者 に 合併 す る萎縮性胃炎，

出血 性胃炎 に よ る 胃排出能の 低下が関与し て い る 可能

性も考え ら れ るが ，
P S P 1 5 分値1 5 ％以 上 の 症例 に お

21 3

い て は
，
血 中 A P A P 濾度 に 及 ぼ す腎障害の 影 響 はさ ほ

ど大き く な い と も考 えられ る． 次 に 血 糖 コ ン ト ロ ー ル

状態と の 関連 をみ た．
ブ ド ウ糖 を経静脈的に 投与 し高

血糖 に す ると 胃排出能は抑制さ れる43I と報告さ れ て い

るが
， 今回め検討 で は D M 各群 に お い て H b A I C 値 と

胃排出能の 相関は認め られ ず 血糖 コ ン ト ロ ー ル 状態は

胃排出 に それ ほ ど影 響 しない と考 えられ た．

次 に 自律神経障害と胃排出能の 関連も検討 した． 糖

尿病 性胃症の 成因 とし ては
， 従来よ り自律神経障害が

推 測 さ れ て い る が ， 19 8 0 年
，
F o x ら

6，
が 初 め て

Di a b e ti c g a st r o p a r e si s は筋自体の 障害よ り も コ リ ン

作働性神経の 障害 に よ り生じる こ と を実験的に 示 唆 し

た． しか し自律神経障害の 有無で 胃排出能に は善が な

い と い う 否定的報告911 0さも散見され
，
その 本態 は充分解

明 さ れ てい な い
． 今回の 成績で は D M 押 群に て胃排出

能は著明に 低下 して お り， 自律神経障害と の 関連 が示

唆され た． 又 ， 自律神経機能検査と して
，
H R V

2 23 2 引
，

30 こ1 5 r a ti o
2 41 2 5 1
を施行 し検討 を加え た

． 両指標 とも主

と し て， 心臓 に お け る迷走神経機能 を反映し
， 自律神

経障害が存在 する と E C G 上 の R － R 間隔の呼吸性及 び

立位 に よ る変動が減少す ると され て い る
． 今 臥 糖尿

病群 に て， 自律神経機能検査と胃排出能の関連 を比較

した と こ ろ
，
H R V ， 30 こ1 5 r a ti o の低下群 で 胃排出能

も遅延 して お り
，
この 点か らも自律神経障害が胃排出

能低下の 一 因で あ る と考 え ら れ る．
C a m p b ell ら

1 0
切

報告で も心 臓迷走神経反射の 低下し てい る糖尿病患者

6 例の う ち 3 例 で明 らか な胃排出能低下 を認め た と し

てい る
．

山 方 一 部の糖尿病患者で胃排出能先進が み ら

れ る と の 成績 が 中日らI11 ， 0 1i v ei r a ら叫
，
D o t e v a11 ら 71

に よ り報ぜ ら れ て お り
， 著者の デ ー

タ で も D M H 群で

胃排 出克進 が み ら れ て い る
．
こ の 原 因 に つ い て

D o t e v a ll ら
71は

， 胃酸分泌 低下を提唱 して い る が， 現在

で は否定的で
， 中日ら

1 りは
， 高モ チ リ ン血症の 存在 を 一

因と し て挙げて い る ． 0 1i v ei r a ら
4 4J は

， 胃の 伸 展性の 低

下が 胃排出完進 に つ なが る と述 べ て い る
．
そ こ で

， 胃

排出冗進の 原因 を探 るた め消化管 ホ ル モ ン と して
，
血

清ガ ス トリ ン ， 血 焚 P a n c r e a ti c p ol y p e pti d e くP P l ，

血 奨モ チ リ ン ． レ ベ ル と 胃排出能の 関連性 を検討 した．

これ ら 消化管ホ ル モ ン の う ち
， 特に P P は， コ リ ン 作働

性神経との 関連が深く
ニi7 H 5ン4 6I

，
血祭 P P 濃度 は自律神経

活動度 の 指標 と な り得 ると 考え られ て い る
．
まず ガス

トリ ン に つ い て は
，
著者の 成績 で は D M 工I 群及 び m 群

で 高値 を示 し， 又 胃排出能と も軽度の 相関を認め た．

しか し
，
ガ ス ト リ ン と胃排出能の 相関が軽度 で あ る こ

と， さ らに ガ ス トリ ン 自体 は胃排出能 に 影響 し ない か
，

む し ろ大量で は低下させ ると い う報告 頼 が あ る こ と を

考え あわ せ る と
，
D M 工1 群に お ける高ガ ス トリ ン 血症



2 1 4 荒

が 同群で み られ る胃排出冗進に 直接大 き く関与 して い

る可能性は少 な い と 思われ る ．
ごく軽 度で も自律神経

障害 を合併す る糖尿病患者で高ガ ス トリ ン血症 が み ら

れ る と い う 報告3 31 弼 頼 が 多く ， D M 工王群 で す で に 潜 在

的に 自律神経 の 不均衡が生 じ てい る可能性 は否定で き

な い
． 自律神経 の不均衡， す なわ ち迷走神経優位が胃

排出冗進 に つ な が る こ とは充分 考 え られ る ． 実際， 自

律神経 ， 特 に コ リ ン作働性神経 の 活動度の 指標 と な る

血凍 P P を測定 して み ると や は り 胃排出冗進 の み られ

る D M H 群 で高値 を示 した ． 又 ， 血 襲 P P と胃排出能

の相関で はI P P R に お い て有意の 正 の 相 関を認め た．

す な わ ち こ の 点 に お い て も糖尿病の胃排出元進の 原因

と して は， 迷走神経の活動冗進， 又 は 抑制系神経の 活

動低下 に よる迷走神経の 相対的優位が関与 して い ると

考 えら れ る． P P 自体は ， ガ ス ト リ ン 同様胃排出能 に 直

接影響 しない と報告され て お り 瑚 ， こ れ らの ホ ル モ ン

測定結果よ り， 糖 尿病の胃排出異常 に は， 自律神経系

の関与が強 く示 唆さ れ る．
モ チ リ ン に つ い て は ， 胃の

運動 に 直接関与す る と され て お り， 著者 の 成績 で は空

腹時血焚モ チ リ ン 濃度 は健常者 10 例 に お い て 胃排出

能 と強い 正相関を認め た． 生理 学的量の外因性モ チ リ

ン 投与が 胃排出能 を促進 さ せ る と い う 報告
細 川 も あ

り， 内因性モ チ リ ン が 直接胃排出促進 に 関与 し て い る

こ と は充分考え ら れ る．
D M 工王群 に て モ チ リ ンが 有意

に高値である点は， 糖尿病患者の胃排出冗進の
一 因と

して高モ チ リ ン 血症が 直接関与 して い る可能性 も考 え

ら れ， こ れ は中日ら 川 の報告 とも
一

致 す る．

以 上の成績を ま と める と， 糖尿病患者の 胃排出能は

末棺神経障害の み で と どま る軽症例で元進 し， 合併症

の増加に 伴 い 低下 してお り， 特 に 自律神経障害合併群

で明 らか な胃排出能の低下を認め た．
血清ガ ス トリ ン，

血 祭 P P
，
及 び 自律神経機能指標と して の ， H R V ， 30 二

1 5 r a ti o と胃排 出能の 関連 を検討 した 結果， 糖尿病に

み られ る胃排出遅延 に は， 主 と して 迷走神経機能低下

が関与 してい る と考 えら れ た． 又 ， 血清ガ ス トリ ン ，

血焚 P P
，
血栄モ チ リ ン ． レ ベ ル と の関連よ り ， 糖尿病

に み られ る胃排出克進 は， 初 期よ り潜在的 に 生 じる自

律神経機能の 不均衡， す なわ ち迷走神経優位の 状態，

及 び高 モ チ リ ン 血 症の 存在 に よ る可能性 が 示 唆 さ れ

た ． 最近胃排出能の促進は， ス ト レ プ トゾト シ ン 糖尿

病 ラ ッ トでも み られ ると い う 報告
抑
が あ り， 肥満， 過食

傾向や胃排出冗進との 関連 は興味深い が ， そ の 相互 関

係 を今後 さ ら に 解明する 必要が あ ろう ．

結 論

糖尿病患者の胃排出能 を アセ トア ミ ノ フ ェ ン 法に よ

り測定 した． 同時に 自律神経機能検査 ， 血費消化管ホ

ル モ ン の 測定も 行い 以 下 の 結 論を得 た．

1 ． ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 法 に よ る胃排出能に 基礎的

検討 を加 え た．
血 中ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン濃度と アイ ソ

ト
ー プ 法に お け る胃内容半減時間， T lノ2 は 有意に 負

の 相関を 示 しそ の 45 分値 は， T lノ2 と 最も よ く相関し

た． す な わ ち 45 分値 をも っ て A P A P 法の 胃排出能と

し た
． 再現性の 上 で も問題は な か っ た ．

2 ． ア セ ト ア ミ ン フ ェ ン 法 に よ り， 糖尿病患者の 胃

排出能 を検討 した 結果， 自律神経障害 を有 す る糖尿病

群で は有意に 胃排出能が低下 し末梢神経障害の み を有

す る 軽症糖尿病群 で は有意 に 胃排出能が完進 し て い

た
．

3 ． 糖尿病患者 に お い て胃排出能 と同時 に 血清ガ ス

トリ ン， 血梁 P a n c r e a ti c p o ly p e p tid e ， 血 祭モ チ リ ン

を測定 した． 胃排出能と血祭 P P は有 意の 正 の 相関を

示 し自律神経系の 関与が 示唆 され た ． 胃排 出完進の み

られ る末栴神経障害の み を有 す る糖尿病群で は空腹時

血準モ チ リ ン 濃度 が有意 に 高値で あ っ た ．
以 上 よ り糖

尿病患者 に み られ る 胃排出克進に は， 自律神経機能の

不 均衡 に よ る迷走神経優位， 及 び 高モ チ リ ン 血症が関

与 して い る と考 え られ ， 又 胃排出能低下に は， 迷走神

経機能低下が 主 と して 関与 して い る と考え られ る．
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