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肝疾患における糖代謝異常　（その2）

肝疾患におけるトルブタマイド負荷試験の意義について

　　　　　　　金沢大学医学部内科学第一講座（主任：武内重五郎教授）

　　　　　　　　　　　　沢　　田　　大　　成

　　　　　　　　　　　　　（昭和40年9月30日受付）

（本論文の要旨は，昭和39年5月2日第50回日本消化器病学会総1会において発表した．）

　トルブタマイドの主作用が膵β細胞よりのインシュ

リン放出であることは膵易咄実験1）2）3），トルブタマイ

ド負荷後の膵β細胞の組織学的検索4）5）6）7）および門脈

あるいは膵十二指腸静脈内インシュリン様物質の測

定8）9）10）などの諸研究によりほぼ確認されている事実

である．しかしトルブタマイドの他の作用機序として

直接的あるいは間接的な虚蝉駆出の抑制11）12）13）14y5）16）

を強調する報告もあり，トルブタマイド負荷試験の解

釈には膵のみならず肝の態度も無視するわけにはいか

ない．

　肝疾患とくに肝硬変では肝糖駆出の抑制低下17）が認

められているので本疾患におけるトルブタマイド負荷

試験には膵性因子よりも肝性因子の関与が大きいと考

えられる，近年肝疾患についてトルブタマイド負荷試

験が行なわれ，比較的に多くの成績18）19）20）21）22）23）24）が

報告されてきているが，肝疾患におけるこの負荷試験

のもつ意義についてはいまなお見解の一致をみていな

いようである，

　そこで著者は肝障害時におけるトルブタマイド負荷

試験成績を吟味し，また本試験の成績を静脈内ブドウ

糖負荷試験およびインシュリン負荷試験の成績と対比

することにより，肝疾患におけるトルブタマイド負荷

試験のもつ意義について検討した．さらに本試験によ

る糖尿病，肝疾患，糖尿病と肝硬変合併のそれぞれの

鑑別の可能性についても検：崩したので報告する．

被　検　対　象

　代謝正常例12例，慢性肝炎10例，肝硬変19例，糖尿

病22例，糖尿病をともなう肝硬変6例，肝硬変をとも

なうBudd－Chiari症候群3例を対象とした．一部を

除き大部分の症例は前編25）の研究で用いた被検対象例

である．

　糖尿病例はいずれも肝・心臓・腎の障害および感染

症のない非肥満患者であった．ただし非肥満患老とは

肥満度が標準体重に対し十20％未満の症例である．空

腹時血糖値が120mg／d1以下の糖尿病例はいずれも

抗糖尿病薬の投与を受けていない軽症糖尿病患者であ

った．肝疾患の診断は腹腔鏡・肝生検により確認した

が，肝硬変および慢性肝炎の各1例は理学的所見およ

び各種肝機能成績のみで診断した．肝硬変例中ヘモク

ロマトージスの所見を示した症例は1例もみられなか

った．糖尿病の判定法および下記にのべる各種負荷試

験の前処置は前編と同様の方法で行なった．

実　験　方　法

　1）トルブタマイド負荷試験（以下ToTTと略す）

：早朝空腹時トルブタマイド1g（Hoechist社製5％

Rastinon溶液20cc）を肘静脈より正確に2分聞で注

入し，静注直前および静注終了後60分までは10分ごと

に，60分以後180分までは30分ごとに採血し血糖を測

定した．代謝正常例・慢性肝炎例および肝硬変例では

静注後脱力感・冷感を訴えたものが多かったが，低血

糖昏睡をみた症例はなかった，

　2）静脈内ブドウ糖負荷試験：0．33g／kgブドウ糖

負荷を行ない，Conard法26）により血中糖消却恒数値：

を算出した．術式は前編でのべたので省略する．

　3）インシュリン負荷試験：肘静脈より0．1U／kg

インシュリン負荷を行ない，Norgaard＆Thaysen

法27）によりインシュリン感性指数を求めた．術式は前

編でのべたごとくである．

　血糖の測定はSomogyi－Nelson法28）（一部の症例

はGlucose　oxidase法29））によった．

　Disturbance　of　Carbohydrate　Metabolism　In　Liver　Disease皿．　Significance　of
Tolbutamide　Loading　Test　in　Chronic．　Taisei　Sawad3，　The　First　Department　of
Internal　Medicfne，（Director：Prof．　J．　Takeuchi）School　of　Medicine，　Kanazawa　Uni－

verslty．
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　　　　　　　　実　験成　績

　表1はトルブタマイド静注後にみられた平均血糖下

降率の時間的変動を示している．代謝正常群（以下C

群と略す）の血糖下降は20分後および30分後でもつと

も大きく，その平均血糖下降率は20分後で37．3±5．7

％（危険率α＝0．05の信頼限界，以下同様とする），

30分後で43．9±7．9％であった．1例を除いて全例が

40分後に血糖の上昇をみているが，180分後でもなお

空腹時血糖以下の値を示す症例が半数にみられた．肝

硬変群（以下：LC群と略す）での最大血糖下降は2例

を除き全例40分から90分の聞にみられ，明らかに初期

血糖下降の遅延がみられた．20分後および30分後にお

ける平均血糖下降率はおのおの27．1±4．6％および

39．1±6，5％で，C群と比較した場合20分後の平均血

糖下降率は小さく，その差は推計学的に有意であった

が（危険率α＝0．05以下同様とする），30分後では有

意とはいえなかった．一方LC群では血糖再上昇の遅

延があり，60分および120分の各時点でC群にくらべ

明らかに血糖下降率は大きく，その差は推計学的に

有意であった．慢性肝炎群（以下CH群と略す）では

負荷後20分の時点でのみ平均血糖下降率がC群にくら

べ有意の低下を示したが，他の各時点における両群の

平均血糖下降雪間には明らかな差は認められなかっ

た．CH群およびLC群の平均最大血糖下降値はおの

おの31．6±6．1mg／d1および41．8±5．8mg／d　1で，

C群の37．1土9．7mg／d1との閥に，また平均最大血

糖下降率はおのおの39．0±6．3％および52．6±4．5％

でC群の44．8±7．7％との間にいずれも推計学計に

みて有意の差は認められなかった．糖尿病群（以下D

M群と略す）での血糖下降は50分より180分あるいは

それ以上にわたり緩徐に下降した．：負荷後20分および

3Q分の両時点における平均血糖下降率はおのおの10．7

±2．3％，16．7士3．4％でC群の値より明らかに小さ

く，その差はいずれも推計学的にみて有意であった．

LC十DM群では血糖下降がDM群と同様緩徐で120

分あるいはそれ以上持続していた．負荷後20分および

　　　　表1

30分の両時点における平均血糖下降率はおのおの11・7

土6．2％，15．5士8．6％であった．　トルブタマトド負

荷後20分の血糖下降率が16％以内を示す症例はLC群

19例中4例，CH群10例中2例，　DM群22例中20例，

LC十DM群6例中5例であった．またこの血糖下降

率が16～20％の間にある症例はCB：群1例，　DM　i群2

例，LC十DM群1例で，：LC群では1例もみられなか

った．肝硬変をともなうBudd－Chiari症候群（以下

LC十BC群と略す）3例の血糖下降率は負荷後20分

の時点でそれぞれ14％，23こ口38％であった．

　空腹時血糖値が120mg／dl未満の軽症糖尿病患者

と肝疾患患者に行なったToTTの成績は図1に示す
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ごとくである．空腹時血糖値は軽症糖尿病群で91．7

±8．1mg／d1，　LC群で82．1±9’．7mg／d1，　CH群で

80．6±7．4mg／d1で各群間で有意の差は認められなか

った．しかし負荷後20分および30分の両時点における

血糖下降率はDM群にくらべLC群で大きくその差は

推計学的に有意であった．

　LC群，　DM群で最大血糖下降の遅延がみられるこ

とよりToTTの判定には血糖下降率のみでなく時間

的因子をも考慮する必要がある．そこで著者はその表

現法として桜井が提示している下降指数19）を採用し

た．

　　　　　　　　　　最大血糖下降率　　下降指数謂
　　　　　　　　最低値に達するまでの時間

　図2は各疾患別よりみた下降指数の分布を示す．C

群では1．01より2．80の範囲に分布し，平均1．68±

0．33であった．DM群の下降指数は全例0．76以下の

値で糖負荷後180分までに最大血糖下降を示した症例

17例（空腹時血糖値が170mg／dlの1例を除き，全

例140mg／d1以下の値を示した軽症糖尿病例）の平

均下降指数は0．55±0．30であった．LC群，　CH群

の下降指数はそれぞれ0．64～1．63，平均1．06±0．28，

0．64～1．87，平均1．07±0．20であり，C群とDM群

のほぼ中間に分布していた．またしC十DM群ではい

　図2　各種疾患におけるTolbutamide下降指数
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ずれの症例も0．50以下の値を示しDM群の範囲内に

分布していた．LC十BC群では0．82，1．09，0．76で

C群の下限界以下に分布した．

　この下降指数を血中糖消却恒数値（Ko．33）と比較

してみるとDM群では一定の関係はみられなかった

（図3の1）が，LC群では相関係数0．88で正の相関

関係がみられ，この関係は推計学的にみて有意であっ

た（図3の2）．経過を観察した3例のうち1例は糖処

理能の改善とともに下降指数は高値になり，1例は

図3の1　血中糖消却恒数値（Ko．33）と

　Tolbutamide下降指数との関係
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糖処理能の増悪とともに下降指数は低値を示すように

なったが，他の1例では両者とも不変であった．

　肝硬変11例についてインシュリン負荷試験を行ない

補正下降指数30）を用いてインシュリン感性を表現する

といずれもインシュリン感性が低下していると判定さ

れた．しかしToTTと比較してみると両試験間には

明らかな相関関係は認められなかった．（図4）

図4　1nsulin下降指数とTolbutamide下降指数
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考 察

2．00

　1961年桜井19）は肝疾患とくに肝硬変ではトルブタマ

イド負荷による動脈血糖値の増減が肝糖駆出：量の増減

とかなりよく相関し，肝障害の重症度に応じて血糖下

降の減弱が認められることより，トルブタマイド負荷

後の初；期血糖下降には肝障害による代謝異常の関与が

大きいことを指摘した．一方Kaplan　18），　Creutzfeldt

ら20）および山形ら24）は肝疾患患者にトルブタマイド

負荷試験を行なった場合，負荷後にみられる初期血糖

下降は肝障害による糖代謝異常が加味されていたとし

てもその影響はほとんどなく，主として膵β細胞機能

の関与が大きいと報告している．このように肝疾患に

おけるトルブタマイド負荷試験のもつ意味が報告者に

より異なるのはトルブタマイド負荷試験の血糖曲線が

充分に検討されていないためであり，また肝疾患とく

に肝硬変にみられる糖代謝異常と本反応との関係につ

いての検索が不充分であったためと考えられる．以下

これらの点について検討する．

　肝疾患におけるトルブタマイド負荷曲線の検討：

Creutzfeldtら20）は肝硬変患者にみられるトルブタマ

イド負荷曲線を分析し，初期血糖下降・最大血糖下降

率および最大血糖下降を示す時間は代謝正常群と変ら

田

ないが，血糖再上昇の明らかな遅延が肝硬変の特徴で

あるとしている．桜井19）は最大血糖下降時間の延長・

血糖再上昇の遅延および初期血糖下降の減弱を，また

山形ら22）24）は初期血糖下降の減弱および最大血糖下降

時闘の延長を報告している．これら諸報告の中で一回

目ない諸点は初期血糖下降の減弱の有無と最大血糖下

降時聞の延長の有無である．著者の成績によれば肝硬

変群の平均最大血糖下降は代謝正常群と変らなかった

が，最大血糖下降時間の延長および血糖再上昇の遅延

が明らかに認められた．また初期血糖下降が肝硬変群

とほとんど変らなかった慢性肝炎群でも大部分の症例

に最大血糖下降の遅延が認められた．この所見はほぼ

桜井の報告に一致しており，慢性肝疾患でトルブタマ

イド負荷後にみられる最大血糖下降の遅延はまた肝硬

変における初期血糖下降の減弱および血糖再上昇の遅

延とともに注目されねばならない所見といえる．

　肝疾患におけるトルブタマイド負荷試験の意義につ

いて：肝疾患にみられる糖代謝障害には肝油駆出の抑

制低下17），末梢糖利用障害31），インシュリン感性の低

下32）33）および膵β細胞障害の合併21）34）35）によるインシ

ュリン分泌量の減少などの諸因子が関与するものと考

えられる．またトルブタマイドの作用としては既述の

ごとく膵β細胞よりのインシュリン放出，肝糖駆出の

抑制の他に内因性インシュリンの増強作用12）16）が注目

されてきている．したがって肝疾患におけるトルブタ

マイド負荷試験ではインシュリン分泌量の減少，イン

シュリン感性の低下，肝試駆出の抑制低下およびイン

シュリン増強作用の抑制による初期血糖下降の減弱が

考えられる．これら諸因子のいずれが肝疾患における

トルブタマイド負荷試験の初期血糖下降の減弱に関与

しているかを糖負荷試験およびインシュリン負荷試験

の成績から考察してみたい．肝疾患におけるトルブタ

マイド負荷試験と糖負荷試験との関係についてはいま

なお一致した成績はえられていない．すなわち山形

ら24）は糖負荷試験成績とトルブタマイド負荷試験成績

とを比較し15例中13例によく一致した成績がみられた

としているが，山吹ら23）はブドウ糖静注法によりえら

れた血中糖消却恒数値と下降指数とを比較し，この血

中糖消却恒数値が直面を示したものでも約半数は下降

指数が正常であったと報告している．著者も肝硬変群

について両者の関係を検討したが，o．339／kgブドウ糖

：負荷試験より求めた血中糖消却恒数値と下降指数との

間に正の相関が認められ山形らの成績に一致した．一

方軽症糖尿病群では両者の間に明らかな相関関係は認

められなかった．また経過を観察した症例3例中2例

の下降指数の変化は血中糖消却恒数値の変動とよく相
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関した．これらの成績を総括すると次のように推論さ

れる．すなわち肝硬変群においてトルブタマイド負荷

後にみられる血糖下降の減弱が膵β細胞機能の表現で

あるとすれば，血中糖消却恒数値と下降指数との関係

は糖尿病群と同態度を示す筈である．しかし前編での

べたごとく肝細胞機能の変動に応じて変化する血中糖

消却恒数値と下降指数とが相関すること，また下降指

数が肝障害の重症度に応じて変化する症例のみられる

ことより，肝硬変におけるトルブタマイード負荷試験時

の初期血糖下降の減弱には膵β細胞障害よりも肝障害

による代謝異常がより大きく関与しているものと推察

される．

　上記成績より肝硬変におけるトルブタマイド負荷後

の初期血糖下降の減弱には膵β細胞障害の関与する可

能性が少ないとするならば，肝疾患ではインシュリン

放出というトルブタマイドの作用よりしてインシュリ

ンに対する肝の態度が問題となってくる．そこで著者

は肝硬変11例にインシュリン負荷試験を行なったが全

例ともインシュリン感性の低下が認められた．この成

績より肝硬変におけるトルブタマイド負荷後の初期血

糖下降の減弱には一見インシュリン感性の低下が関

与しているとの印象を受ける．　しかしNorgaard＆

Thaysen法により求めたインシュリン下降指数とト

ルブタマイド負荷試験より求めた下降指数との間には

明らかな相関関係が認められないことより，この初期

血糖下降の減弱にはむしろインシュリン感性の低下以

外の機構の関与を考慮すべきであろう．

　以上，ブドウ糖負荷試験，インシュリン負荷試験お

よび上述したトルブタマイドの作用機序から次のよう

に推論される．すなわち肝疾患におけるトルブタマイ

ド負荷後の初期血糖下降の減弱は膵β細胞障害および

インシュリン感性の低下により生ずると考えるよりは

肝糖駆出の抑制低下あるいはトルブタマイドのインシ

ュリン増強作用の抑制が単独あるいは同時に関与して

いるのではないかと考えられる．

　トルブタマイド負荷試験よりみた糖尿病，肝疾患，

糖尿病をともなう肝硬変の相互鑑別の可能性につい

て：1958年Unger＆Madison　36）は糖尿病の診断法

としてトルブタぜイド負荷試験法を考案し，トルブタ

マイド負荷後20分の血糖下降率が試験前血糖値の84％

またはそれ以上を糖尿病，80～84％を糖尿病の疑い，

80％以下を非糖尿病と判定すると報告している．著者

の成績ではトルブタマイド負荷後20分の時点における

血糖下降率は代謝正常群12例ではすべて25％以上であ

り，糖尿病群22例はすべて20％以内でうち20例は16％

以内であった．この成績はほぼ上記Unger＆Madi・

sonの成績に一致している．また下降指数を用いると

代謝正常群12例はいずれも1．00以上を，糖尿病群22例

はいずれも0．76以下の値を示した．したがってトルブ

タマイド負荷後20分の血糖下降率および下降指数がそ

れぞれ16％以内，0．80以下を糖尿病と診断するのが妥

当である．著者の被検糖尿病例はいずれも非肥満型糖

尿病例であるので，肥満型糖尿病例についての検索が

必要であるが，少なくとも上記判定基準を用いる限り

糖尿病は確実に診断されるといえる，

　肝疾患における本試験の陽性率については，その判

定方法・基準には多少の相違はあるものの，報告者に

よりかなりの差がみられる．すなわちCreutzfeldt

ら20＞は肝硬変33例中3例に，山吹ら23）は肝疾患17例中

9例に，また山形ら24）は肝疾患15例中13例に本試験が

陽性であったと報告している．負荷後20分の血糖下降

率よりみた著者の成績では，CH群10中2例，　LC群

19例中4例に本試験が陽性であった．また下降指数を

用いるとCH群10例中3例，　LC群19例中5例に本試

験が陽性であった．以上の成績より肝疾患の大部分は

非糖尿病と診断されるといえる．両判定基準を用いて

トルブタマイド試験が陽性と判定された肝硬変例はい

ずれも血中糖消却恒数値が糖尿病をともなう肝硬変と

同様1．05x10－2以下の値を示したことより本試験陽

性の肝硬変例では糖尿病の合併が疑われるが，前述し

たごとく肝疾患とくに肝硬変における初期血糖下降の

減弱には肝性因子の関与が大きいと考えられるので，

肝疾患で本試験が陽性を示す場合には経過を追ってト

ルブタマイド下降指数の変化を追及する必要がある．

また本試験を用いて糖尿病と診断するには肝疾患とく

に肝硬変の存在しないことを確認することが必要であ

る．

　　　　　　　　結　　　　　論

　肝疾患患者に1gトルブタマイド負荷試験，静脈内

ブドウ糖負荷試験，インシュリン負荷試験を行ない，

二言己のごとき所見がえられた．

　1）肝硬変群ではトルブタマイド負荷により初期血

糖下降の減弱，最：大血糖下降および血糖再上昇の遅延

が認められた．慢性肝炎群では初期血糖下降の減弱お

よび最大血糖下降の遅延傾向がみられたが血糖再上昇

の遅延は認められなかった．

　2）　トルブタマイド負荷試験成績の判定には血糖下

降率のみでなく時聞を加味した下降指数を用いるのが

適当である．

　3）肝硬変群ではトルブタマイド下降指数と静脈内

ブドウ糖負荷試験より求あた血中糖消却恒数値との間

には有意の相関関係が認められた．一方糖尿病群では
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この関係は明らかでなかった．また肝硬変群では血中

糖消却恒数値と平行してトルブタマイド下降指数が変

化する症例がみられた．以上の所見より肝硬変例のト

ルブタマイド負荷試験には肝性因子の関与が大きいこ

とが示唆された．

　4）肝硬変群ではトルブタタマイド負荷試験とイン

シュリン負荷試験との間に相関関係は認、められなかっ

た．

　5）　トルブタマイド負荷試験で糖尿病と診断するに

は慢性肝疾患の存在しないことを確認する必要があ

る．
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                                 Abstract
  Certain factors influencing the tolbutamide loading test were investigated in
chronic hepatic disease and it was also studied whether this test could differen-

tiate mild diabetics from the patient with chronic hepatic disease disordering
carbohydrate metabolism.
  The results obtained were as follows:
  1) In the hepatic cirrhosis group, both decrease of blood glucose and its return

to the initial level after tolbutamide administration were slower than in the con-

trol group, and the time of maximal decrease of blood glucose was prolonged
against the control group.
  In the chronic hepatitis group, decrease of blood glucose was slower than in the

control group and the time of maximal decrease of blood gluose tended to be
delayed, whereas prolonged recovery of blood glucose level was not observed.
  Therefore, tolbutamide decrease index, i, e. the maximal glucose decrease rate
divided by the time of maximal decrease, might be useful in evaluating the result

of the tolbutamide loading test as well as the decrease rate o･f blood glucose 20
minutes after tolbutamide adminstration.
 2) There was parallel correlation between O.33g/kg glucose and tolbutamide
loading test in cirrhotics, but not in the patient, with chronic hepatitis and diabe-

tics. There were some cirrhotics in whom tolbutamide decrease index changed
in parallel with bloed glucose decay constant (Ko.33).

  From the above--mentioned results, it was suggested that the hepatic factor
played an important role in the tolbutamide loading test in cirrhotics.

  3) No correlation was observed between the tolbutamide and the insu/lin load-
ing test in cirrhotics.

  4) Ruling-out of chronic hepatie diseases was needed beforehand for a diagno-
sis of diabetes mellitus through the tolbutamide loading test.


