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糖尿病患者ではブドウ糖負荷に対するインスリン初

期反応の低下が認められる1ト3).これは肺β細胞 の イ

ンスリン分泌能の低下を表わし,糖尿病発症の特色と

されている.しかし,重症のケ トアチ ドージスで発症

した若年型糖尿病においてさえ,インスリン注射治療

経過中に糖尿病症状が改善 し何 ら積極的治療を要 しな

い程に肺β細胞の機能が回復する例のあることも事実

である18)～27)

かような糖尿病の発症時や経過中に停β細胞 の イ ン

スリン分泌能を適確に把握 し,糖尿病の治療方針を決

め.予後を予測する上の指標を得ることが出来れば臨

床的にきわめて有用である.この目的に沿 うものとし

ては従来 トルブタマイド･テストがあり,また最近

Pfeiffer4)はグルコース+ダリベンクラマイ ド投与時

の血祭 インスリン (IRIと略す)反応を評価すること

により糖尿病の重症度,治療上の目安を立てる事が出

来ると報告 している.

今回.著者は Ryanら5)の 100gGlucose-Gluca･

gon･Tolbutamideテスト(以下 100gGGTT と略す)

によって肺β細胞の分泌能を判定 し.グルコー スおよ

びグルカゴン. トルブタマイドに対する IRI反応 の

態度から糖尿病の病型分類および治療方針を予知する

可能性を検討 し,若干の成績を得たので報告する.

研 究 対 象

対象は金沢大学医学部第 2内科.ならびに関連病院

の入院および外来通院患者である.

1.正常対照群

糖尿病家族歴や肥満のない健常者男 3人 (16才～28

才),女4人 (23才～49才)計 7人を正常対照群 と し

た.

2.成人発症糖尿病

男31人 (32才～69才,平均49.4才),女20人 (32才

407

～71才,平均54.9才),計51人を対象とし,次 のよ う

に分類 した.

1)経口剤治療群

成人発症糖尿病のうち.食事療法と経口剤治療のお

こなわれている40人 (男25人,女15人)を空腹時血糖

(FBSと略す)を基準にして次 の 3群 に分類 した .

i)FBS<120mg/dl:男14人 (32才～69才),女 9人
(53才～68才),計23人.ii)120≦FBS≦180mg/dl:

男 9人 (35才～70才),女 3人 (40才～57才).計12

人.iii)FBS>180mg/dl:男2人 (35才～55才),

女 3人 (42才～58才),計5人.

2)経口剤よりインスリン治療への切 りかえ群

インスリン注射治療の既往がなく,経口剤による治

療の経過中にコントロール不良となり,インスリン治

療に切 りかえられた男 6人 (35才～54才),女 5人(32

才～57才),計11人である.

3.若年発症糖尿病

若年発症糖尿病は上田6)に従い発症年令が30才以下

の者とした.(Tablelおよび 2)

患者の内訳は男12人 (22才～35才,平均27.5才),

女 6人 (′17才～32才,平均22.4才)で,発症年令は男

21才～30才,平均23.8才,女16才～23才,平均18.4才

であり-,女がより早期発症の傾向にあった.家族歴で

は両親ともに糖尿病であった例は18人中 2人 にみ ら

れ.遺伝歴のないものは6人であった.受診時のケ ト

ン尿陽性は8人,うち6人は後にインスリン治療が行

なわれた群に認められた.全例に受診時口渇.多飲 ,

多尿および体重減少をみとめた.Broca の計算式 よ

り得 られた標準体重の-10%以下 のやせを認 めた者

は.18人中9人で.うち7人は後にインスリン治療が

行われた群に属 した.合併症のうち眼症はインスリン

治療が行なわれた群で眼底所見が ScottⅡ以上ない

し,糖尿病性白内障を認めたものが4人,腎症につい

Insulin Response to lOOg･Glucose-Glucagon･Tqlbutamide Stimulation in Diabetics.
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Table1.Clinicaldataofjuvenileonsetdiabeticstreatedwith
oralanti-diabeticagents.

CaseSexAgeFceni,5% Under-FamilyHisto ofAgeat Keto-GlycqSuna BloodPressure Com
plication(k9)night lght<-1 ryDIM 噛 t れuna (gr

/dayl(mmHg)Y.SJ?K MM 2322 170/70177/59 ±〟+ Patemalhr…tnediaZlhergrandmotrxtMatemalgrandmotherMotherMatemal･grandfatherPaternalatmt 2322 +

+ 20070 ll?/a)120/80

K.M M 26 170/62 土 26 90

142/88M○T M 26 168/51 + 22 60 lわo/50Y.KM.0K.M MFF 181720 155/46156/63149/37 ±士 171718 201001 120/80120/801

08/66Y.S F 32 148/45 ± FatherElderbrotkr 19 20 112/70Table

2.Clinicaldataofjuvenileonsetdiabeticstreatedwithinsulin.CaseSexAgeZceml,gr k9)WeightUnder-wei

ghtFamilyHistoryofAgeat Keto- lycoてSuna loodPressure ComplicationRetin
o-CompryNephro.<-10男 DM onse]t nuna (gr/血y(mmHg)pathy'EantFyo- path

yY.E F 25 151/41 十 Father

Mother 23 十十 300 114/80 +K.T F 23 15

5/45 ± 19 80 126/74T.H F 22 158/39

+ 16 60 110/70S.P M 27

170/47 + FatherMother 25 50 120/80 +++H.N

pM 35 162/51 ± Patemalaunt 26 120 118/80S.K M

24 160/32 + - 21 30 110/72T.0
M 25 167/49 + Paternalgrandn℃tI℃r 23 十 120
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ては糖尿病発症後に蛋白尿を認め且つ PSP15分値が

20%以下の規準をとると該当者はなく,また心血管系

では安静時の心電図上で ST.Tの変化を認める症

例は1例もなく.受診時の血圧は平均118-78mmHg

であった.

研 究 方 法

1.正常対照群および成人農症糖尿病

100gGlucose-GluPagOn-Tolbutqmideテスト

Ryanの方法5)7)に若干変更を加えた三輪8)の記載に

従い.まず早期空腹時に100gブドウ糖を経口投与 し,

投与前および投与後30分.60分,90分,120分 まで血

糖,血中 IRI用採血を行ない,そのあと直ちにグル

カゴン (Novo杜製品)1mgおよびトルブタマイ ド

1gを混注し,5分.10分,20分.40分,60分の各時

点で同様の採血を行なった.

ブドウ糖に対する血糖および血中 IRI反応系を

〔A〕.グルカゴンおよびトルブタマイ ド注射 に対す

る反応系を 〔B〕とし,〔A〕.〔B〕における EIRI/I

BS比について比較検討した.

インスリン治療に切りかえた群の 100gGGTT は,

すべてインスリン注射治療開始前に施行された.

2.若年発症糖尿病

1)100gGGTT

方法および測定成績の評価方法は成人発症糖尿病の

100gGGTT に準じた.(但し.高血糖者はテス ト前

3時間まで飲水は自由とした)更に 〔B〕相で IRI

反応を認めた例に対しては経口剤治療を.〔B〕相 IR

I反応を欠いた例にはインスリン治療を適応した.袷

療の開始は原則として血中 IRI測定後に行ない.経

口剤治療薬としてはダリベンクラマイ ド9)を使用 し

た.

2)50gGlucose負荷テスト(50gGTT)

14例に早朝空腹時に50gのブドウ糖を経口投与 し投

与前および投与後30分.60分,90分.120分,180分の

各時点で血糖.血中 IRI用採血を行ない,30分 AIR

レオBSを求めた.(但 し.高血糖者はテスト前3時間

まで飲水は自由とした)50gGTT,100gGGTT を

施行する時点で既にインスリン投与をうけていた男子

2例 (S.0,S.K)については,負荷テス ト前 日外因

性インスリンの投与を中止して検査を施行し.堀内の

方法10)で血中 IRIを測定した.

3) トルブタマイド.テスト

7例に早朝空腹時に トルブタマイド1gを静注負荷

し,前および静注後20分.30分.60分.90分.120分

の各時点で血糖,血中 IRI用採血を行なった.
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血糖は glucoseoxidase法により測定 した.血祭

IRIは MorganandLazarowll)変法による二抗体

法 radioimmunoassay(Dainabot社製 IRIradio一

immunoassaykit).connectingPeptideinsulin

(C-PRと略す),はC-peptideradioimmunoassaykit

(第 1ラジオアイソトープ研究所製)を使用し2抗体

法で測定 した.また.各種検査成観の統計学的有意

性検定 は Student'S''t''テストを施行した.

結 果

1.正常対照群および成人発症糖尿病における 100

gGGTT

l)正常対照群 (Fig.1)

2)経口剤治療群 :i)FBS<120mg/dl(Fig.2)

ii)120mg/dl≦FBS≦180mg/dl(Fig.3)

iii)FBS>180mg/dl(Fig.4)

3)経口剤よりインスリン治療への切りかえ群

(Fig.5)

上記の各群についての結果を gIRI/gBS比で検討

すると,Fig.6のように空腹時血糖値の上昇 に伴な

い,100gGGTTによるA,B相における IRI反応性

が低下していくことがわかる.rIRI/rBS 比を正常

対照群と比較するとA相.B相ともFBS<120mg/dlで

有意に低く (P<0.05).120≦FBS≦180mg/dl.FBS

>180mg/dl.インスリン治療切りかえ群も有意 に低

下 していた.(P〈O.001)

2.若年発症糖尿病における 50gGTT

Table3.Fig.7に示した如く IRI反応性は1例

にみられたが.他の例は殆んどその反応性は認められ

なかった.インスリン治療群と経口剤治療群との間の

dIRI/∠伯S30分の平均値はそれぞれ,0.030±0.008.

0.082±0.067であり両者 の間には有意差 は認め ら
れなかった.

3.若年発症糖尿病における 100gGGTT

Fig.8,Fig.9および Fig.10に示した如く経口

剤治療群とインスリン治療群の間に,A相の gIRレg

BS比には有意差はみら.れないが.B相の rIRI/rBS

比は5%以下の危険率でインスリン治療群が低値で

あった.

4.若年発症糖尿病におけるトルブタマイドテスト

Fig.11に示した如く血糖値では経口剤治療群で各

時間とも低い傾向をみとめた.IRI反応では経口剤治

療群は弱い反応傾向をみとめ,一方インスリン治療群

では無反応であり両者には有意差はみられなかった.

5.若年発症糖尿病の緩解

1)経口剤治療群
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Fig.1.ResultsoflOOgGGTTinnom al
subjects(n-7).

Fig.2.Resultsofl
OOgGGTT inadultonsetdiabetics(n

-23):FBS<120mg/dl.0 30 60 SX) 12020 10 60min. 倉Fig.3.Resul

tsoflOOgGGT
Tinadultonsetdiabetics(n-12):1

20mg/dl≦FBS≦180mg/dl.0 30 60 93 120 幹

竹わ

min.Fig.4.ResultsoflOOgGGTT
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Fig.5.ResultsoflOOgGGTTinadult
onsetdiabeticstreatedwithinsulin.

(n-ll)

0 30 60 90 120 20 40 60min 411

Fig.6.Resultsoftheratioof∑IRI
to∑BSinA(G-stimulation)and
B(Gg+Tb-stimulation)phasesinnoma
lsubjectsandad

ultonsetdiabetics.∑lRiBS

Ratio Tト 0----やNorrTd S
ubjects(∩=7)AduLtonsetDia

betICS●■~･.･.■■■→ FBS

く120mg/dL(∩=23)AdultonsetDlabetlCS
120≦FBS≦180mg4JL

(∩=12)

ー__↓
AduL tonsetD.abet'cS
FBS>180mg/jL(n=5

)

x一一_一斗
Ad ultonsetr)Fa

bet'

csoraLヱ雪霊 t.∩.rented

(∩=11)Fig.7.Resultsof50gGTTinjuvenileonsetdiabetics:Seve
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Fig.8.ResultsoflOOgGGTTinjuvenile
onsetdiabeticstreatedwithわralanti-

diabeticagents(n-8).

Fig.9.ResultsoflOO
gGGTTinjuvenileonsetdiabeticstreatedwithins

ulin(n-10).il:i LJL l.圭̀▼

lu. 倉この群では仝例に自覚症状の改善.尿糖主の減少 ,

空腹時血糖の低下をみとめた.緩解時に 100gGG

TTを施行した3例につき,緩解前の 100gGGT

T と比較してみると,Fig.1

2の如くA相の rIRI/EBS比は緩解後1%以下の

危険率で緩解前に比べ明らかに増加 していた.しかし

.B相では有意な変化は認め られなかった.2)イ

ンスリン治療群この群は前述の如く 100gGGTTでA相のみでな

くB栂の IRI反応も低 く,インスリン注射 の絶対的適応と

考えられたが,10例のうち1例に完全緩解がみとめられた.(

Fig.13)即ち,9月25日の 50gGTTでは IRI反応は無反

応, 9月26日の 100gGGTTではA,B両相の I

RI反応は低 く,rIRI/rBS(A)は0.0089,rIRI/EBS(B)は0.0198でありインスリン

治療が適応と考えられた.緩解後の12月13日の 100gG

TTおよび12月20日の 100g

GGTT の血糖 は明 らかに改善されており,このとき

の C-PR は緩解前の C-PR とは明らかに異なりその分泌能は改善 されていた.

考 接以上著者の行なった 100gGGT

Tの成績をまとめFig.10.Resultsoftheratio
of∑IRIto∑BSinA(G-stimulati
on)phaseandB(Gg+Tb-stimulation)phasei
njuvenileonsetdiabetics

.∑IRI′∑BS

Ratio E._AOralant



100gGGTT による糖尿病患者のインスリン分泌能

Table3.Dataof50gGTT injuvenileonsetdiabetics･

Case Sex 0 30 60 90 120 180 AIRI/

ABS(30)Y.S m BS 257 386 450 427 390 336 0_002ⅠRⅠ6.8 7.

0 6,8 5.0 7.0 12.0∫.K m 200 271 352 37｣2 294 224 0.0144.0 5_.0 7.0 6.5 5.0 7.

5M.T m 187 338 385 380 370 286 0.0033.0 3.5 12.

0 3.0 7.5 6.0Y.K ∫ 198 309 352 396 422 309 ら.0235.5 8.0 5.0 6.0 18.0 5.0

M.0 f 279 367 424 372 342 299 0.0409.5 13.0 21.0 18

.0 18.5 17.5K.M ∫ 139 240 303 290 264 257 0.45516.0 6

2.0 74.0 82.0 88.0 88.0Y.S ∫
133 195 257 314 290 17

4 0.04014.0 16.5 21.0 15.0

10.5 25.0Y.E f 378 489 497 522 431 329 0.0146.5 8

.0 8.0 8.5 8.5 ll.5K.T f 289 33J6 464 518 445 400 0.06418.t) 21.0 17

.0 19.0 14.0 -T○H f 294 418 451 406 383 372 0.032

4.0 8.0 5.0 5.0 7.0 8.0 -H.N m 209 303 418 444 389
320 0.0275.5 8.0 9.0 6.0 8

.5 7.5S.K m 265 344
3

44L 358 389 378 0.0139.0 10.0 7.5 5.5 ･･-T.0 m 250 3

67 424 424 400 299 0.0098.0 9.0 7.5 5.0 15.0 7.0T.H m 404 424 553 576 563 420 0.0503.5 4.5 4.5 5.0 4.0 4.0

BSF

ig.ll.Tolbutamidetestinjuvenileonsetdiabetics:Threecasestreated

withoralanti･dial光tic
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Fig.12.Juvenileonsetdiabeticsshowingremission:Solidlinesshow

themeanvaluesofbloodsugarlandIRIresponsestolOOgGGTT
beforeremissionanddottedlinesafterremissioninthreecases

treatedwithanti-diabeticagents.
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てみると,成人発症糖尿病は一般に言われているよう

に空腹時血糖の上昇とともにグルコースに対す る肺β

細胞のインスリン反応は低 くなる傾向がみられた.グ

ルコース刺激後にさらにグルカゴン+トルブタマイド

を負荷すると,これらに対するβ細胞のインス リン分

泌能も糖尿病の重症度とともに正常対照群よりも低下

をみとめ.とくに経口剤治療よりインスリン治療に切

りかえられた群では明らかなインスリン分泌能の低下

の存在を示唆した.このことは,糖尿病患者の肺β細

胞のインスリン分泌能を知る上に 100gGGTT とく

にグルカゴン+トルブタマイドによるインスリン反応

の評価が有意義なように思われた.

そこで,若年発症糖尿病を対象に 100gGGTT を

施行してみると,グルコースに対するインスリン反応

は殆どの例で無く,トルブタマイド+グルカゴンに対

するインスリン反応は無反応のものと,ある程度の反

応を示すものとに分かれることが示された.著者はこ

のインスリン反応の無いものをインスリン治療を必要

とする群-インスリン治療群.後者のインスリン反応

性をわずか温存 しているものを経口剤で治療が可能な

ものと考えられる群-経口剤治療群として考え治療を

し,経過観察を行なってきた.その結果,インスリン

治療群の中に1例だけ完全緩解をみとめたが.経口剤

治療群は現在でもインスリン治療を要する状態になっ

た例はみとめられていない.

また.この若年発症糖尿病は全例が高血糖を示して

おり,しかもこれらのうち 50gGTT施行例 で 1例

を除きインスリン反応は無反応であり. トルブタ寸イ

ド･テストもインスリン反応は不良であった.これら

の成績は,著者が区分したインスリン治療群.経口剤

治療群という治療上の分頬は 50gGTT.トルブタマ

イド･テストによるインスリン反応からは不可能と考

えられ,従って 100gGGTTを施行して得 られたイ

ジ女リン反応の方が肺β細胞のインスリン分泌 の予備

能をより適確に判断し治療上の指針をうることが出来

るものと考えた.

さて,本法を初めて提唱した Ryanら5) は20才代

から80才代の正常者および経口剤投与をうけている糖

尿病者87例を対象に検討した結果から,インスリン反

応には年令的な差が認められることを述べているが,

糖尿病の程度別には検討していない.Ryanら5)の成

練中.刺激方法の再現性についてのデータに著者が試

みたA相の rIRI/EBS比を適応 して検討 してみると,

W.R例が0.8627,1.0391,L.Y例が1.4879,2.0441,
A.N 例は0.3012,0.5627であり,著者が得た正常

対照群の値0.2770±0.040より高く,これらの症例 の
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肺インスリン分泌能障害は強くないことを示唆してい

る.また,最近 Vagueら12)は0.3g/kgのブドウ糖静

注90分後にさらに20mg/kgの トルブタマイ ドを静注

する二重負荷テストを行なうことによりそれぞれのイ

ンスリン反応を検討 している.これによると.非肥満

糖尿病,肥満糖尿病および慢性肺炎を伴う糖尿病では

グルコースに対するインスリン初期反応はそれぞれの

対照群より低 く,トルブタマイドに対する初期反応に

ついては非肥満糖尿病および糖尿病の家族歴の有無に

関係なく肥満糖尿病ともそれぞれの対照群と同じ反応

を示していた.更に,この トルブタマイドのインスリ

ン反応は肝インスリン分泌反応の感受性を示すものと

述べている.

著者も 100gGGTTのとくにグルカゴン十 トルブ

タマイドによる反応性が肺β細胞のインスリン分泌能

を表わしているものとして,これを治療上の指針に利

用出来るものと考えた.

ところで,僻β細胞のインスリン分泌機序について

は,勝β細胞内の glycolysisや,glucosereceptor

からadenylcyclaseにより C-AMPの増加がCa十十

の'存在下 にイ ンスリン分泌を促すものと考えられて

いる.そこで GGTTによるインスリン分泌能評価の

意義を考えてみると,グルコースはそれ自体がβ細胞

内で glycolysisへ移行する系と.glucosereceptor

から adenylcyclaseへ移行する系によりインス

リン分泌に関与するものとされている.トルブタマイ

ドがインスリン分泌を惹起する必須条件には血糖が少

くとも正常であることがあげられている13).また トル

ブタマイドの作用によりおこるインスリン分泌はプロ

プラノロールによって阻止されないとの成績からCeJ

rasi14)紘,トルブタマイドは glucosereceptorか

らadenylcyclaseへ移行する signalchain に直

接作用するのではなくて.glycolysisを増強す ると

ともに signalchainへも影響するものとしている.

またトルブタマイドが C-AMPphosphodiesterase

を阻害するとの報告もある15).

グルカゴンは adenylcyclaseの刺激物質 として

知られている16)17).このようなインスリン分泌機序か

らCerasi14)は糖尿病の病因をグルコースに対す るβ

細胞の glucosereceptorの変化に基因す るものと

いう仮説を提唱している.

著者の方法は グルコース単独の刺激と.これに上述

のような作用機序が推定される薬物刺激が相加された

二重刺激と理解される.成人糖尿病では糖尿病が重症

になるとグルコースだけでなくグルカゴン+トルブタ

マイドに対するインスリン反応も低下 しており.また
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若年発症糖尿病ではグルカゴン+トルブタマイドで反

応を有するものと無いものとがみられた.いずれの糖

尿病でもグルカゴン+トルブタマイドの刺激に対する

インスリン反応の低いものはインスリン治療を必要と

したことより,糖尿病ではグルコースによるインスリ

ン産生系や glucosereceptorによる系の異常が考

えられ,さらに重症になると C-AMP産生系に も異

常がみられるようになるものと推定される.

次に.若年発症糖尿病の自然緩解を本テストによっ

て得た知見から考察 したい.

若年発症糖尿病のインスリン分泌については多くの

報告18)～27)があるが,いずれも発症時には GTT,トル

ブタマイド･テストで IRIが低値無反応を示す事が

特徴とされている.しかし,緩解時にはインスリン分

泌が改善されるので挿β細胞に起った障害は可逆性の

変化と考えざるを得ない.

Johansen26)は若年発症糖尿病をそれぞれの臨床像

とインスリン分泌パターンの特徴から ①juvenilegl-

ucosetolerancetestdiabetes(j-GTT-D と略す)

②mildjuvenilediabetes(m-JD と略す)③class-

icjuvenilediabetes(C-JD と略す)に分類 してい

る.この分類によると,j-GTT-D は IRI反応が i.

V.GTT,0-GTT,二重 O-GTTのいずれにも正常

より低値であるが IRI反応がみられるものとし,m-

JD は O-GTTで無反応,二重 O-GTTで後半のgl-

ucoseに対して軽い IRI反応を認めるものとし,C-

JD はいずれのテストに対しても IRI反応 は低値 ,

無反応であるものとしている.著者の例で トルブタマ

イド･テストを行なった例は7例で.うち4例はイン

スリン治療群でありいずれも IRI反応 はみ られず.

経口剤治療群では3例であり1例は良好反応であるが

他は2例とも無反応であった.以上の IRI反応から,

著者のいう経口剤治療群ははゞ Johansen26) のいう

m-JD に相当し.インスリン治療群は C-JD に相当

するものと考えたい.従って,著者の経口剤治療適応

例はもともとβ細胞のインスリン分泌能がまだ期待 さ

れる糖尿病であり,これらの群は成人型糖尿病とは ゞ

同様なインスリン分泌状態にあるものと推測 される.

他方,著者のいうインスリン治療群は少 くとも発症の

時期にはβ細胞インスリン分泌能の高度の低下 をみと

めているので,その治療経過中にインスリン治療投与

量の明らかな減少あるいは薬物治療.食事療法のみの

コントロールが可能となった場合は.糖尿病の真の自

然緩解と考えることが出来る.

一方,成人発症糖尿病においても.糖尿病性昏睡後

にインスリン感受性や肺インスリン分泌能が改善 した

倉

例が報告されている28)2g). また,C･peptideinsulin

assayの成績から Block30)は最近多 くの成人発症 イ

ンスリン治療糖尿病では残存するβ細胞がインスリン

分泌能を温存することを示し.また成人発症糖尿病の

ケト7チドージスでも勝β細胞の一過性の分泌休止の

あと,再び分泌能の回復がみられた例が報告されてい

る31).著者も同様な現象を示した症例を経験 している32).

ま と め

成人病症糖尿病51例,若年発症糖尿病18例および正

常対照群 7例を対象に,100gGGTT を施行 して次

のような結果を得た.

1)正常対照群では,A.B両相とも IRI反応は良
好であり･.∑IRI/∑BS(A)比-0.2770±0.040.∑IRI

/∑BS(B)比-0.9977±0.1272であった.

2)成人病症糖尿病について空腹時血糖別に IRI

分泌を検討すると.

i)FBS<120mg/dlでは,A相の IRI反応 は遅

延型でありB相の IRI反応は良好であった.∑IRI/

∑BS(A)比-0.1752±0.0244,∑IRI/∑BS(B)比-

0.6153±0.0812でA,B相とも正常対照群より有意に

低かった.(P<0.05)

ii)120mg/dl≦FBS≦180mg/dlでは.A相の I

RI反応は弱,遅延型,B相はほ 良ゞ好であり ∑IRI/

∑BS(A)比-0.0939±0.0141,∑IRI/∑BS(B)比-

0.3823±0.0893で正常対照群より有意に低かった.

(P<0.001)

iii)180mg/dl<FBSでは.A相の IRIは無反応

B相は中等量反応であり ∑IRI/∑BS(A)比-0.0394

±0.0100,∑IRI/∑BS(B)比-0.1119±0.0200で正

常対照群より有意に低かった.(P<0.001)

iv)経口剤からインスリン治療に切りかえられた

群ではA相は無反応.B相は低値であった.∑IRI/∑B

S(A)比-0.0336±0.0100,∑IRI/∑BS(B)比-0.0470

±0.0100 で正常対照群より有意に低か った.(P<

0.001)

3)若年発症糖尿病では,B相の IRI反応の有無

により治療方法の選択を行ない,

i)経口剤治療群のA相の IRI反応は低 ,遅延型

でB相はは 良ゞ好反応であった.∑IRI/∑BS(A)比-

0.0825±0.0387.∑IRI/∑BS(B)比-0.2993±0.1161

であった.

ii)インスリン治療群のA相は無反応.B相は低反
応であり ∑IRI/∑BS(A)比-0.0343±0.0100,∑IRI

/∑BS(B)比-0.0434±0.0100であった.経口剤治療

群とはB相で有意に低かった.(P<0.05)
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4)若年発症糖尿病の50gGTT.トルブタマイ ド

･テストでは IRI反応は無反応例が殆んどであり.

各治療群間には有意差を認めなかった.

5)若年発症糖尿病の緩解について,経口剤治療群

で検討すると症状の上では全例が改善をみとめ.改善

時に再び 100gGGTTを施行した3例でA相の IRI

反応の改善を認めた.

一方.インスリン治療群では1例に完全緩解がみら

れ緩解時に行った 100gGGTTに対するC-Peptie

〉insulin 反応はA,B相ともに改善がみられ肺β細胞

のインスリン分泌能の回復が示唆された.

以上の成績結果から.100gGGTTによる肺β細胞

インスリン分泌能の知見から糖尿病の分類および治療

に有用な指針を与えるものと結論された.

本論文の要旨は.第17回 (昭和49年),第18回 (昭和5

0年)日本糖尿病学会総会で発表した.
稿を終るにあたり,御校閲と終始御指導を頂きました

竹田亮祐教授.また森本真平助教授.三輪梅夫博士.中

林苧助手.内EE]健三助手.川東正範,細島弘行両学士な

らびに内分泌研究室の諸先生の御協力を感謝致 します.

また.貴重な症例提供を頂きました関連病院諸先生方に

心から感謝致します.
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Abstract

ln ordertoevaluatetheinsulin-secretoryfunction in diabetics,responsesor

plasmaimmunoreactiveinsulin (IRI)to thedouble-Stimulation by thefirstoral

loadofglucose(100gG),followedbyintravenousinjectionof1mgofglucagon
(Gg)plus1g oftolbutamide(Tb)weremeasuredinjuvenileonset(ageunder

30y-0,n-18)andadultonsetdiabetics(n-51)incomparisonwiththoseinnormal

subjects(n-7).

Asanindicatorofinsulin-secretoryfunction,theratioofthesum ofIRIby

itofbloodsugar(BS)oneach ofthestimulationsG andGg+Tb,which were

abbreviated as ∑IRI/∑BS (G)-A and ∑IRI/∑BS (Gg+Tb)-B, respectively,were
employed.Theresultswereasfollows:

(1)Intheadultonsetdiabetics,bothA andBvalueswerelowerthanthose

in normalcontrolsand showed atendency to decreaseasthelevelsof一asting

bloodsugarincreased in subgroupsofpatients whose FBS were < 120mg/dl,
120mg/dl≦FBS≦180mg/dlandFBS>180mg/dl.AandBvalueswerelowestindiabetics

whoabsolutely required insulin therapy.

(2)Juvenileonsetdiabeticswereclassinedintotwogroupsaccordingtothe

pattern ofinsulin responseto GGTT.Onegroupfailedtoshow anysignificant

insulinresponsetoG butrespondedtoGg+Tbstimuliwithinsulinincrease,the

otheronecompletelylosttheabilityto releaseinsulintobothstimuli.

B valuewassignificantly lowerin thelatterthan intheformer(P<0.05).
Basedon theseresults,insulin therapy wastobeinevitablyinaicatedin the

lattergroup,whileoralanti-diabeticagentwasrecommendableintheformergroup.

The氏nalresultsoftherapyaccordingtothisprinciplewereproventoberational.

(3)In thejuvenileonsetdiabetics,no insulin responsetooralglucoseload

(50g)andtolbutamide(i.V.)wereobserved.

(4)In juvenileonsetdiabetics,onepatientshowedacompleteremissionof

thediabeticstate.Inthiscase,plasmalevelsofimmunoreactiveC-peptidewerefairly

improved in～A andB valueaftertheremission.

From＼these results,itis suggested thatthe glucose glucagon tolbutamide

testgives us a more reliable rationale for the classincation ofthetypesof

diabetics,andalsofortheindication oftherapyofdiabetics.


