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7 7 8 金沢大学十全医学会雑誌 第1 01 巻 第4 号 77 8 - 7 8 8 (1 992)

肝硬変患者血清中に お け る イ ン ス リ ソ 作用阻害物質に 関す る研究

金沢大 学医学部 内科学第
一

講座 ( 主任 : 小林健
一

教授)

白 田 里 香

( 平成 4 年 7 月28 日 受付)

肝硬変 に お けるイ ン ス リ ン 抵抗性発現の 機序を 解明する た め
, 肝硬変患 者血清 中の イ ン ス リ ン 作用阻害 活性 を ラ ッ ト脂

肪細胞を 用 い て 検討 した . 健常 ラ ッ トよ り分離 した 脂肪細 胞と肝硬変患者血 清 とを 前貯置 した 後 , 脂肪細胞に 対す る
t25

Ⅰイ ン

ス リ ソ 結合率を 測定する と
, 健常者血清で前肘置 した 場合に 此 しイ ン ス リ ソ 結 合率に 有意 差は認め られ な か っ た . しか し

, 肝

硬変患者血 清と前肺置 L た健常 ラ ッ ト脂肪細胞を 用 い 糖輸送率( gl u c o s e cl e a r a n c e r a te
,
G C R) を検討 した と こ ろ

,
イ ン ス リ ソ

非刺激下 (b a
.
s al) ,

刺激下( s ti m ul a t e d) の い ずれ に お い て も , 健常者血 清前貯置 の 場合に 比 し G C R ほ 有意に 低下 して い た . ま

た , イ ン ス リ ソ 反応性の 指標で あ る (イ ン ス リ ソ 刺激下 G C R)/(非刺激 下 G C R) ほ 肝硬変 患者 血清前貯置で 低下傾向を
, (刺激

下 G C R 卜(非刺激下 G C R) は肝 硬変患 者血 清前 貯置 で 有意 に 低下 して い た .

`

一 方
,

イ ン ス リ ン 非 刺激下 ある い ほ 刺激下

G C R と 血 中イ ン ス リ ソ 値 , 他の イ ン ス リ ソ 括抗ホ ル モ ン
,
血糖 コ ン ト ロ

ー ル や 肝機能の 指標な どと の 間に 有意な 相関関係ほ認

め られ な か っ た . 次に
, 本阻害活性の 安定性 を56 ℃30 分間熱処 理 , ある い は 凍結融解に よ り検 討 した . 上 記処置に よ り , 無処

置血清 の 際み られ た イ ン ス リ ソ 非刺激下お よ び刺激下 G C R の 低下は み られ なくな り ,
イ ン ス リ ソ 作用阻害活性は 失活 した .

また
,
肝硬変患者血 清を モ ル カ ッ ト Ⅱに て 分子量 分画 し ラ ッ ト 脂肪細胞糖輸送率 に 及ぼす影響を み た と こ ろ

, 分子 量 1 万 未満

の 分画に 阻害活性が 認め られ た . 以上 の 結果よ り肝硬変患者血 清中に は
,

イ ン ス リ ソ 作用を イ ン ス リ ソ 受容体結合後 , 特に 糖

輸送の レ ベ ル に お い て 阻害する活性が 存在する こ と が判 明 した , また
, 本阻害活性物質ほ

,
イ ン ス リ ソ やそ の 他 の 既知 の ホ ル

モ ン と は 無関係 な未知の 物質 で あり
,
比較的低分子 領域 の 物質で ある可能性 が示 された . 本宿性は , 肝 硬変患者 に み られるイ

ン ス リ ソ 抵抗性 の
一 因を 担 っ て い る可 能性が あ り , 今後 さ ら に こ の 阻害活性物質 を解 明す る こ とが

, 肝 硬変 で の 耐糖能異常を

説明す る糸 口 に な る と思わ れ る .

K e y w o r d s li v e r c ir rh o si s
, in s u li n r e sis t a n c e

,
in s u li n r e c e p t o r

, gl u c o s e t r a n s p o rt

肝臓 は , 空腹時 に お ける糖産生や 食後の 糖処理 な ど生体 で の

糖代謝の 恒常性 を 司る重要な臓器 の 一

つ で ある . そ れ 故 , 肝臓

が障害を受け た場合耐糖能に 異常 をきたす こ と は容易 に 想像 さ

れ
, 実際肝硬変(1i v e r c ir rh o sis

,
L C) の よ うな慢性 で 高度 の 肝障

害患者に ブ ドウ糖 負荷試験を 施行す ると
,

大多数 が境界型も し

く ほ糖尿病型 を 呈す る こ と が 知 られ て い る
1)

. L C 患 者に おけ る

耐糖能異常の 特徴 ほ
, 血糖の 基礎値 は正 常 で ある が ブ ドウ糖負

荷後高値を 示 す 一 方 ,
血中イ ン ス リ ン 値ほ 基礎値 よ り高値を 呈

し
,

ブ ド ウ糖負荷後過 剰分泌を示 す こ とに ある . 現 在,
こ の 耐

糖能異常発現の 機序に 関 して は必 ず しも明 らか に な っ た とほ 言

い 難 い が ,
L C で ほ ブ ドウ 糖負荷時 , 高血糖 と共 に 高イ ン ス リ

ソ 血症を 伴う こ とが 多く ,
イ ン ス リ ソ 抵抗性の 果た す役 割が 強

調 され て きた
2)

. た だ
,

イ ン ス リ ン 抵抗性 は 肝臓 に お け る イ ン

ス リ ソ 抵抗性 と
, 筋肉や脂肪阻織 な ど末梢魁織に お け るイ ン ス

リ ソ 抵抗性 に 分け て 考え る必 要が ある , 空腹時血 糖値が 主 と し

て肝臓か ら の 糖産生に よ っ て 規定 されて い る
3) こ と を 考慮 す る

と t
L C で は 少なく とも肝糖産 生は正 常 に保 たれ て お り , 肝臓

で の イ ン ス リ ソ 抵抗性は あま り問題に ならな い こ と に な る . 実

際 P e trid e s ら
4)
は

,
L C 患者に グ ル コ ー ス ク ラ ン プ を行 い 生理

的血 中イ ン ス リ ン 濃度 に お け る 肝糖 放 出を 検 討 した と こ ろ
,

L C 患者で も肝糖放出は健常者 と 同様に 抑 制 さ れ る こ と を報告

して い る . こ の こ と は
,

L C に お けるイ ン ス リ ン 抵抗性 が肝臓

よ りも末梢阻織に 大きく影響 を受け る可 能性を 示 唆 して い る .

末梢組織 で の 糖利用能 の 低下 の 原 田と して は
,
従来イ ン ス リ ソ

受容体 レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン 結合能の 低下
5)
や

, 受 容体以

後 で の イ ン ス リ ン 作用 の 異常
6)

な どが 論 じられ て きた . しかし
,

L C と い う病態 を考 え る と
t 糖利用を 抑制す る何 らか の 物質が

血 中に 存在す る
7)

可 能性も考え て おく必 要 が ある .

そ こ で今回 著者は
,
L C 患者血 清中に イ ン ス リ ソ 作用 を阻害

する活性が 存在す るか 否 か を 検討す る ため , 患者血 清と前貯置

した健常 ラ ッ ト脂肪細胞を 用い
,

イ ン ス リ ン 受容体結合 軋 イ

ン ス リ ソ 刺激下 お よび 非刺激下で の 糖輸送動態を 測定 した . ま

た
, 本稿性 と血 中イ ン ス リ ン 値や 種々 の イ ン ス リ ン 括抗ホ ル モ

ン と の 関係 ,
血 糖 コ ン ト ロ

ー ル や 肝障害 の 程度 との 関係などを

検討 し
,
本宿性 が既知 の 物質 に 関連するか 否か を推察 した . 更

に ,
L C 患者血 清に 熱 処理 , 凍結融解処理あ るい は 分子量分画

処理 を 加える こ と に よ り , 本活性が どう変化す るか に つ い て検

討 した .
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肝硬変患者血 清中の イ ン ス リ ン 作用阻害物質に つ い て

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

対象と した肝硬変患者 (L C) 群 は19 8 6 年 4 月 か ら198 9 年 9 月

ま でに 金沢大学第 1 内科 に 通院 も しく ほ 入 院中 で あ っ た患 者

で
,
全例腹水

,
黄痘 な どを認め な い 代償期 の 肝硬変 で あり

, 腹

腔鏡, 肝生検所見よ り確定診断 した ･ な お
, 病歴 , 家族 軋 臨

床症状お よび 糖尿病網膜症 な どの 合併症 の 有無 に よ り ,

一 次性

糖尿病の 関与が 明 らか な 場合 ほ対象よ り除外 した ･ また , 膵疾

乱 腎疾患 , 内分泌疾患な ど他疾患の 合併が 明 らか な場合お よ

び標準体重 よ り + 10 % 以上 の 肥満者も除外 した ･

12ら
Ⅰイ ン ス リ ソ 結合率の 測定艦 は L C 群17 名(男性14 名 , 女性

3 乳 平均年齢61 . 1 ±2 . 3 歳) , 健常対照 老 (c o n tr ol, C) 群 8 名

(男性7 名, 女鱒1 名 , 平均年齢32 ■ 8 ±5 ･ 9 歳) を対象 と し, 糖輸

送率の測定に は L C 群28 名 (男性11 名 , 女性17 名 , 平均 年齢

49 . 5 士0 . 9 歳) ,
C 群17 名(男性13 名 , 女性 4 名 , 平均年齢30 .2 土

1 .1 歳) を対象 と した .

Ⅱ . 方 法

1 . 臨床検査

対象者 に 対 し早 朝 空 腹 時 に 採 血 を 行 い
, 血 糖 値 (blo o d

gl u c o s e
,

B G) ,
グ リ コ ヘ モ グ ロ ビ ン A I C ( gly c o h e m o gl o bi n

A IC ,
H b A I C) ,

血清イ ン ス リ ソ 濃度 (i m m u n o r e a c ti v e in s u li n
,

I RI) , 成長 ホ ル モ ン (g r o w th h o r m o n e
,

G H) ,
コ ル チ ゾ ー ル

(c or tis ol ,
C o rt) , 遊離脂肪酸 (f r e e f a tty a cid

,
F F A ) を測 定 し

た . な お , 血 糖 ほ グ ル コ ー

ス オ キ シ ダ
ー ゼ 法

,
I R I お よ び

C o rt ほ栄研イ ム ノ ケ ミ カ ル 研究所(東京) 製 キ ッ ト
,
G H ほ ダイ

ナポ ッ ト社(東京) 製キ ッ ト を用 い そ れ ぞれ RI A 法に よ り , ま

た血清遊離脂肪酸は 和光純薬工業社 (大阪) 製 の 試薬 を 用 い た

酵素法に よ り測 定 した . ま た 対象 と な っ た L C 群中3 8 名 に

75 g 経 口 ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 ( o r al gl u c o s e t ol e r a n c e t e s t
,

O G T T) を 施行 し
, 日本糖尿病学会 の 75 g- O G T T の 診断に 関す

る委員会の 勧告町に 従 っ て 判定 した .

2 . 遊離脂肪細胞 の 調整

市販ラ ッ ト用 固形飼 料を 自 由に 摂取 さ せ た 体 重 130 - 1 5 0 g

のウ ィ ス タ ー 系雄性 ラ ッ ト を ,
ドラ イ ア イ ス に て 窒息死 させ

,

ただち に 副睾丸周 囲 の 脂肪組 織を 摘出 した .
コ ラ ゲ ナ

ー ゼ 2

m g/ m l ( フ ナ コ シ
, 東京) の 入 っ た ポ リ エ チ レ ン 製 の バ イ ア ル

(20 m l
,
W h e a t o n 社 ,

M ill vill
,
U . S . A .) に 細切 した脂肪阻織を

入れ , 恒温槽内で37 ℃
,
6 0 分間振返後 , 消化阻織 を 25 恥 m ナ イ

77 9

ロ ン メ
ッ

シ
ュ に 通 し

, 緩 衝液 で 3 回 洗浄 した . 得 ら れ た 遊 離

脂肪 細 胞 を 計数 盤 で 細胞数を 算定 した 後 , 恒温槽内に30 分静

置さ せ 以 下 の 実験 に 供 した
g)

. な お , 本実験ほ すべ て 1 % 牛血

清 ア ル ブ ミ ン (b o vi n e s e ru m alb u r n in
,

B S A
,

F r a c ti o n V )

( A r m o u r. 社 ,
K a n k a k e e

,
U . S . A .) を 含 む H e p e s

- K r e b s
- R in -

g e r
- bi c a rb o n a t e (K R B - H e p e s)J 緩衝 液 (0 . 9 % N a Cl

,
1 . 1 5 %

K Cl
,
1 . 2 2 % C a C1 2

,
2 . 1 1 % K H 2 P O 4

,
3 . 8 % M gS O 4

･ 7 H 2 0 ,

1 . 3 % N a H C O 3
.
0 . 1 6 M N a -

P y r u V at e
, 0 . 1 M N a

-f u m a r a t e
,

0 . 1 6 M N a ⊥- gl u t a m a t e
, 0 .

3 M -(5 . 4 % ) gl u c o s e
, p H 7 . 4) を 用

い た . また
, 非標識イ ン ス リ ソ ほす べ て モ ノ コ ソ ボ ー ネ ソ ト ブ

タ イ ン ス リ ン
.( N o v o 社 ,

C o p e n h a g e n
,
D e n m a r k) を用 い た . そ

の 他の 化学試薬煩は和光純薬工 業社 の もの を 使用 した .

3 .

1 2 5

Ⅰイ ン ス リ ン 結合率 の 測定

125
Ⅰ-

j ソ ス リ ン 結 合率の 測定ほ Ol ef s k y らの 方法
岬 ‖)

を
一

部改

変 して行 っ た . 前処置と して 遊離脂肪細胞 2 ×10
5

個むこ患者空

腹 時血 清1 0恥1 を添加 し
, 緩衝液で 最終容量 1 血 と して 37 ℃ 1

時間, 前脚置 した後 ,
3 回洗浄した . さら に ,

K R B- H e p e s 緩衝

液( p H 7 . 6) で3 7 ℃ 1 時間酵置 した後 , イ ン ス リ ソ 受容体 に 結合

した 血清中の イ ン ス リ ソ を除去す るた め 緩衝液 (p H 7 . 0) で 3

回 洗浄 し
,

125
Ⅰイ ン ス リ ソ 結合率の 測定に 供 した . すなわ ち

, 遊

離脂肪細胞(2 ×10
5

個/t u b e) を 0 . 2 n g/ m l の
125

Ⅰイ ン ス リ ソ (比

活性 197 p C i/ p g ,
N e w E n gl a n d N u cle a r 社 .

B o s t o n
.

U ･ S .

A .) , 緩衝液と共に 種々 の 濃度(0 ～ 1 0
4
n g/ m l) の 非標識イ ン ス リ

ソ の 存在下お よび 非存在下 で 1 m l と し
,
1 6 ℃ 2 時間楷置 した .

反応終了 後, 細胞浮遊液 300〃1 を シ リ コ ン オ イ ル (東京化成工

業 , 東京) 20 0JJl を 入 れ た 微 小遠 心 管 に 重層 し , B e c k m a n

M i c r of u g e B (B e c k m a n I n s tr u m e n ts 社 ! P al o A lt o
,

U ･ S ･ A ･)

に て 30 秒間遠心 した . 上 層 に 浮遊 した 脂肪 細胞 を 綿棒 で すく

い
,
放射活性を ウ ェ ル 型 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー ( A l o k a

社 , 東京) に て 測定 し
, 脂肪細胞に 対す る

125

トイ ン ス リ ン の 結合

率を 求め た . そ の 際,
0 .1 n g/ m l の 濃度の 非標識イ ン ス リ ソ 存

在下 に お ける結合率か ら
,
1 0

`

n g/ m l 濃度に お ける 過剰 の 非標

識 イ ン ス リ ソ 存 在 下 に お け る 結 合 率 を 非 特 異 的結 合 率

( n o n s p e cifi c bi n d i n g) と して 差 し引 い た もの を特 異的結 合率

( s p e cific b i n di n g) と し
,
血 清に よ る阻害活性を 以下 の 式で 求め

た .

% 阻害率 = 1 0 0 - 〔特異的結合率 ( 血 清に よ る)/

特異的結合率 (緩衝液に よ る)〕 ×10 0

T a bl e L C li ni c al c h a r a ct e ri s tic s of th e s u bj e c ts w h o s e s e r u m u s e d f o r

12 5
I -i n s uli n b i n di n g a s s a y

G r o u p 諾)
S e x

H

拾
C

(p畏l, (n毘l)

L C 6 1 . 1 士2 . 3
*

M = 1 4

( n
= 1 7) F = 3

C 3 2 . 8 ±5 . 9 M = 7

( n
= 8) F = 1

4 . 3 士0 . 2 1 3 . 1 ±2 . 6
* *

4 .5 士0 . 6
* * *

7 .4 ±0 . 7 1 . 5 ±0 . 6

L C
,
1i v e r cir r h o si s ; C

,
C O n t r Ol ; n

,
n u m b e r of s u bj e c ts ; M

,
m al e ; F

,
f e m al e

I RI
,
i m rn u n o r e a cti v e i n s uli n ; G H

, g r O W t h h o r m o n e ;
～

,
n O t d o n e ;

*

p < 0 ･0 0 1 ;
* *

, P < 0 ･0 5 ;
* * *

, P < 0 ･01 ･ V al u e s a r e e x p r e s s ed a s r n e a n 士S E M ･

1m m u n o r e a c ti v e i n s ulin ; K R B , K r e b s Ri n g e r bic a rb o n at e ; L C
,
1i v e r cir rh o sis ; O G T T

,
O r al g l u c o s e t ole r a n c e

t est ; P T
, p r Ot h r o m bin ti m e
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4 . 糖輸送率 の 測定

糖輸送率測定 は
, [ U-

14
C ]｣ } gl u c o s e を 用い た K a s hi w a gi ら

の 方法
ほ)

に 準 じて 行 っ た . 前処置 と して 遊 離脂 肪細胞 2 ×1 0
5

個に 患者空腹時 血清 10 恥1 を添加 し
, 最終容量 1 m l と して37 ℃

1 時 間 ,
前酵 置 し た 後 , 緩 衝 液 で 3 回 洗 浄 し た . 更 に

K R B- H e p e s 緩衝液( p H 7 . 4) で37 ℃ 1 時間イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ

した 後に 糖 輸送 率の 測定 に 供 した . す な わ ち , 遊 離脂肪 細胞

(2 ×10
5

個/ t u b e) お よ び 0 . 1 JIC i [ U -
1 4
C ]- D- gl u c o s e ( 比 活 性

4 . 2 8 r n C i/ m m ol
,

N e w E n gl a n d N u cl e a r 社) に 最 終 濃 度

100 n g/ m l の 非標識イ ン ス リ ン の 存在下( s ti m ul a t e d) ある い ほ

非存在下(b a s al) で K R B- H e p e s 緩衝液を加え 1 m l と し
, 3 7 ℃

1 時間僻置 した . 次い で
, 細胞浮遊液 30 恥l を あ らか じめ シ リ

コ ン オ イ ル 20 恥1 を 入 れ て お い た 微 小遠 心 管 に 重 層 し
,

B e c k m a n M i c r o f u g e B に て30 秒間遠心後 ,
上 層に 浮遊 した脂肪

細胞を 綿棒で すく っ た . 最下層の 緩衝液層お よ び脂 肪細胞 の 付

着 した 綿 棒 を そ れ ぞ れ 別 々 に , あ ら か じ め ア ク ア ゾ
ー ル

( A Q U A S O L -2
,

A m e r sh a m 社 ,
G r e e n w hi c h

,
U . S . A .) 5 m I を

入 れ て お い た リキ ッ ド シ ン チ レ
ー

シ ョ ン バ イ ア ル に 加え , 液体

シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ソ タ ー (L S C -1 0 0 0
,

A l o k a 社) に て 放射

活性を 測定 し
, [ U -

1 4

C ] - D -

gl u c o s e の 脂 肪細胞 へ の 取 り 込み 率

(糖輸送率, gl u c o s e tr a n s p o r t r a t e) を 求め た . 糖輸送率は 下記

の 式で 示 す如く脂肪細胞 1 個 当た り1 秒間 の 糖輸送率( gl u c o s e

cl e ar a n c e r a t e
,

G C R) で表 した .

G C R (fl/ s e c
･

C ell) = ( v ol u m e i n m e di u m x c p m i n c e11 s/

C p m i n m e di u m
･

C e11 s
･

S e C O n d ) × 1 0 0

5 . イ ン ス リ ン 作用 阻害活性の 熱安定性試験

糖輸送率測定 の L C 対象者の うち ,
6 名 (男性 3 名 , 女性 3

名 , 平均年齢41 .7 ±3 . 6 歳) に 対 し
, そ れ ぞれ の 血清 を 1 ) 加熱

処理
t

2 ) 凍結融解処理 ,
を行 っ た うえ で 糖輸送率 に 対する 影

響を 測定 した .

1) 加熱処理 ､

患者血清 を あらか じめ5 6 ℃ , 3 0 分間イ ン キ ュ
ベ ー

シ ョ ン した

後 ,
ラ ッ ト脂肪細胞 と前粁置 し同様の 方法 で糖輸送率を 測定 し

た . こ の 値 を
,

L C 群お よ び C 群の 無処理 血 清で の 値と 比較 し

本活性の 熱 に 対す る耐性を 検討 した .

2 ) 凍結 融解処理

患者凍結 血 清を常温 で 完全に 融解 した後 , 再度凍結す る処 置

を週 1 回 計4 回繰 り返 した 後に ラ ッ ト脂肪細胞 と前婚置 し , 糖

輸送率を 測定 した .

6 . 血 清の 分子量に よ る分画

未満 に 分画 した . そ れ ぞれ の 分画を ラ ッ ト脂肪細胞と 前楷優し

た後 , 糖輸送率を 測定 し
, 本活性 を示 す物質 の 分子量を測定し

た .

7 . 推計学的処理

結果 は す べ て , 平均 値 ± 標準 誤差 で 示 し , 有 意 差検定は

St u d e n t の t 一検定を 用 い
, p < 0 . 0 5 を 有意と した .

成 績

1 . 肝硬変患者血 清の
1 25

トイ ン ス リ ン結合率に与 える影響

ラ ッ ト脂肪細胞を 用 い て
,

そ の イ ン ス リ ソ 結合率に 与える肝

硬変患者血 清 の 影響を 調 べ た .

1 . 対象者 の 臨床背景 (表1 )

用い た 血清 ほ
l 肝硬 変患 者( L C 群) と , そ の 対照( C 群) のも

の で
,

そ の 血 清 の 臨床的背景は 次の よ うで あ っ た . すなわ ち
,

血 清 IRI 値は L C 群1 3 . 1 ±2 . 6
,

C 群 7 . 4 ±0 . 7 iLU / m l (p <

0 . 05) , また 血 清 G H 値は L C 群4 . 5 ±0 . 6
,

C 群 1 . 5 ±0 .6 n g/

m l (p < 0 . 01 ) で あ りい ずれ も L C 群 で有意 に 上 昇 してい た .

2 .

- 2 5
Ⅰイ ン ス リ ソ 結合率に 対す る阻害

ラ ッ ト脂肪細胞 に おけ るイ ン ス リ ン 結 合率 ほ
l

い ずれ のイ ン

ス リ ソ 濃度 に お い て も , 緩衝液 の み で処 理 した 場合と L C 群や

C 群の 血清 で 前脚 置 した 場合 で 有意差 は 見 られ な か っ た (図

1 ) .

Ⅰ . 糖輸送率

次に
, 患者 血清 の 糖輸送率 に 与え る影響 を ラ ッ ト脂肪細胞を

用 い て 調べ た .

1 . 対象者の 臨床背景 (表 2 )

L C 群 と C 群の 間で 空 腹時 血 糖値 (f a s ti n g bl o o d gl u c o s e
,

1 1 0 1d
2

1 0
3

1 ∩$ U 伽 ( n g / m l)

F ig ･ 1 ･ B i n di n g of
125
I-i n s uli n t o r a t a di p o c yt e s i n th e

糖輸送率測 定の L C 対象者の う ち
,

5 名( 男性 3 名 , 女性 2 p r e s e n c e of s e r u m . 0
-

● ,
S e , u m f , ｡ m li v e , ｡ir , h o sis

名 , 平均年齢43 , 0 士4 . 2 歳) に お い て は
,

モ ル カ ッ ト Ⅲ ( 日本 ミ ( n = 3) ; ○
-

○ ,
C O n tr OI s e r u m ( n = 3) ; △- △

,
b uff er al o n e

リ ボ ア 工 乳 米沢) を用 い
. 血清 を 分子 量1 万 以上 お よ び 1 万

( n = 5) ･ V al u e s a r e e x p re s s e d a s m e a n i S E M ･

T a bl e 2 . Cli n i c al c h a .r a c t e ris ti c s of th e s u bj e c ts w h o s e s e r u m u s e d f o r gl u c o s e t r a n s p o r t a s s a y

G r o u p
(禁)

S e x
H

拾
C

(慧1) (品 1) ( n毘1) (競l) ( 蒜1) 器 芯 (慧)

L C 4 9 . 0 士0 . 9
■

M = 11 5 . 7 ±0 . 2 9 3 . 3 士4 . 2 1 7 . 1 ±1 . 9
抽

5 . 1 士1 . 0 1 3 . 4 士1 . 0 0 . 6 士 0 . 1 3 2 .1 ±2 . 1 5 6 . 8 ±4 . 4 1 4 . 1 士0 .4

(n = = 28) F = 1 7

C 3 0 . 2 士1 . 1 M = 1 3 5 ▲ 6 ±1 . 1 8 8 . 7 土1 . 7 1 0
. 8 士1 . 2 3 . 6 土1 . 0 1 5 . 4 士0 . 9 0 . 3 ±0 . 1

(n
= 1 7) F = 4

L C
,
1i v e r c ir r h o si s ; C

,
C O n tr Ol ; r )

,
n u m b e r of s u bj e ct s ; M

, m al e ; F , f e m al e ; F B G ,
f a s ti n g b I o o d gl u c o s e ; I RI . i m m u n o r e a c tiv e

i n s uli n ; G H
, g r O W th h o r m o n e ; C o r t

,
C O r ti s ol ; F F A

,
f r e e f a tty a cid ; I C G

,
i n d o c y a ni n e g r e e n ; H P T

,
h e p a pl a s ti n t e s t ; P T ･

P r O th r o m b i n ti m e ;
∴

,
n O t d o n e ;

*

, P < 0 .0 01 ;
* *

, P < 0 .0 5 . V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n ±S E M .
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FB G) お よび H b A I C 値 に ほ 明 らか な 差を 認め な か っ た が
, 血清

IRI 値は L C 群17 . 1 土1 . 9 と C 群 10 ･ 8 ±1 ･ 2 FLU / m l に 比 し L C

群で有意に 高値を示 した ( p < 0 ･ 0 5) ･

一

方 ,
血清 G H 胤 C o rt

値,
F F A 値 は い ずれ も両 群間で有意差 を認 めなか っ た ･ また

,

L C 群の うち25 名 に 対 して 施行 した 75 g
- O G T T の 判定 で ほ

,
正

常型2 名, 境界型1 0 名
, 糖尿病塑13 名 で あ っ た ･

2 .
G C R へ の 影響

G C R に 及ぼす対象者血 晴の 影響 を検 討す る た め
,

一 部 の 症

例を用い てイ ン ス リ ン 用 量反 応曲 線を 作 成 した ･ 脂肪細胞 を

KR B - H e p e s 緩衝液の み で 前処理 した 場合 ,
イ ン ス リ ン 濃 度 の

上昇に伴い 用量反応性に 増加 し
,
1 0 n g/ m l の 濃度で 最大と な っ

た . L C 患 者 お よ び 健 常 者 の 血 清 と 前脚 置 し た 場 合 も ,

10 ～ 1 0 0 n g/ m l の イ ン ス リ ン 濃度で 最大と な っ た が ,
L C 患者 の

血清は健常者の 血 清 に 比 し1 ～ 1 0 0 n g/ m I の イ ン ス リ ソ 濃 度 に

おける G C R に 明らか な 抑制が み られ た ( 国2 ) . そ こ で
, 以上

の基礎実験を基 に イ ン ス リ ソ 刺激 は 100 n g/ 血 の 濃度で 行う こ

とと し , 多数例 の 血 清 に つ い て 以下の 検討 を行 っ た .

イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R は
,
C 群57 .7 士2 . 9

,
L C 群 45 . 4 土

2 .7fl/ s
･

C e11 と ,
また 刺激下 G C R は

,
C 群13 2 . 9 ±8 . 2

,
L C 群

90 . 7 士6 . 9fl/ s
･

C e u と い ずれも L C 群 で C 群 に 比 し有意に 低値

を示した (p < 0 . 0 0 5) ( p < 0 . 0 0 1) (図 3 ) . イ ン ス リ ソ 刺激 下

G C R と非刺激下 G C R の 比 ほ
,

C 群2 . 3 5 ±0 . 1 6
,
L C 群2 . 0 2 土

0 .0 9 であり ,
L C 群で 低値を示す傾 向に あ っ た が

, 統計学 的有

意差は認め られ な か っ た (図 4 a) .

一

方 , 刺激下 G C R と非刺激

下 G C R の 差は
,

C 群75 . 2 ±7 . 4
,
L C 群 47 . 0 ±5 . 3fl/ s

･

C ell で

あり
,
L C 群 で C 群に 比 し有意に 低下 して い た ( p < 0 . 0 0 5 ) (図

4b) .

イ ン ス リ ン 非刺激下 G C R
, 刺激下 G C R とも に

. 血 清IRI 値

との 間に 有意な 相関関係は認め られ な か っ た . ま た
一 非刺激下

G C R
, 刺激下 G C R ほ と も に

, 空 腹 時 B G
,

H b A I C
,

G H
,

("/ S e C ･ C e ‖)

C L C

78 1

C o r t
,
F F A な どの 各値の い ずれ と も有意な相 関関 係を 認 め な

か っ た ( デ ー タ 省略) .

な お
, 肝予備能低下 は耐糖能悪化を きた す 一 因と して 考え ら

れ て い る ため
13)

王 肝硬変症 に お ける肝機能 の 評価の 指標 と して
,

プ ロ ト ロ ン ビン 時間(p r o th r o m bi n ti m e
,
P T ) ,

へ パ ブ ラ ス チ ソ

テ ス ト (h e p a pl a s ti n t e s t
,
H P T) , イ ン ドサ イ ア ニ ン グ リ ー ン 試

験に お ける15 分後血 中停滞 率 (i n d o c y a n i n e g r e e n
,
I C G ) を 用

い
▲

イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R
, 刺激下 G C R と の 関連を 検討 し

た が
,

い ずれ と も有 意な 相関 関係を 認め る もの ほ な か っ た

(デ
ー

タ 省略) .

(

ニ

U
U
･

0

0

S

≧
)

∝

U
ぴ

1 1 0 1 0 0

] n s u】i n ( n g / m l)

F ig . 2 . I n fl u e n c e of p r ei n c u b ati o n w ith s e r u m o n i n s uli n

d o s e r e s p o n s e of gl u c o s e cl e a r a n c e r a t e ( G C R) of r at

ad ip o c y t e s , ○
-

○ ,
S e r u m f r o m li v e r cir r h o sis ( n

= 7) ;

○
-

○ ,
C O n tr OI s e r u m (n = 5) ; △ - △

,
b uff e r al o n e ( n

= 3) ･

V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 士S E M .

( 紺S e ¢･ C e 叩

∝

O
U

P

旦
扇

】

∈
芯

S

0

0

8

6

C L C
Fig ･ 3 ･ B a s al a n d i n s ul in s ti m u l a t e d (1 0 0 n g/ m l) gl u c o s e cl e a r a n c e r a t e of r at a di p o c y t e s i n th e p r e s e n c e of c o n tr ol a n d L C

p atie n t
'

s s e ru m . V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n ±S E M . G C R
, glu c o s e cl e a r a n c e r a t e ; C

,
C O n tr Ol (n

= 1 7); L C
,
li v e r cir r h o sis

( n = 28) .
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Ⅲ . L C 患者血 清中の糖輸送阻害活性を示 す物質 の熱安定性

L C 群 6 名の 加熱処理血 清を 用 い て 糖輸送 率を測定す る と
,

イ ン ス リ ン 非刺激 下 G C R 7 9 . 7 ±3 . 7
, 刺激 下 G C R 1 4 7 . 9 士

7 .1 fV s
･

C ell とな り
, 無処理時の 非刺激下 G C R 6 3 . 5 ±3 . 6

, 刺

激下 G C R l 1 6 . G 士6 . 5fl/ s
･

C e11 に 比 しい ずれ も有意 に 高値を 示

し (p < 0 . 0 2 / p < 0 . 0 0 5) 加 熱 に よ り阻 害活性 は 失 活 した ( 図

5) .

また , 上 記6 名の 凍結融解操作処理 血 清を 用い た 場合ほ
▲ 非

3

∝
U
ロ

ー

q
S

再

色
､

∝
U
ロ

P
¢
l

d
】

コ

∈
;

S
0

C L C

刺激下 G C R ほ 75 ･ 7 ±2 ･ 4fl/ s
･

C ell で あり , 無処理 時の 非刺激下

G C R 7 6 ･ 8 ±2 ･ 4 fl/ s
･

C e11 との 間に 有意な差 を認 めな か っ た が
,

刺激下 G C R で は 14 0 ･ 9 ±7 ･ Ofl/ s
･

C ell とな り , 無処理時の 刺激

下 G C R l 1 2 ･ 5 士5 ･ 7 fl/ s
･

C e11 に 比 べ て 有意 に 高値 を 示 し(p <

0 ･ 0 2) ,
凍結融解 に よ っ て も阻害活性 が 減少 す る こ と が 分か っ

た (図 6) .

Ⅳ . 血 清中の 糖輸送阻害活性を示 す物質 の分子量の推定

L C 群 5 名 の 血清 を モ ル カ ッ ト† で 分子量 1 万 以上 と 1 万未

C L C

Fi g . 4 . T h e r a ti o ( a) a n d d iff e r e n c e (b) b e t w e e n s ti m ul a t e d G C R a n d b a s al G C R . V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 土S E M . G C R ,

gl u c o s e cl e a r a n c e r a t e ; C
,

C O n tr Ol ( n = 1 7) ; L C
,
li v e r cir r h o si s ( n

= 28) .

(fl/ S e C ･ C ell)
2 0 0

1 8 0

1 6 0

1 4 0

∝
U
U

-

再
S
巾

m

0

0

2

0

1

1

8 0

6 0

4 0

2 0

0

N o n ･tr e at e d T r e at e d

(fl/ S e C ･ C 叫)

0

0

0

0

0

0

0

0

4

2

0

8

6

4

2

∝

O
U

P
む
l

巾
-

コ

∈
鵬

l

S

N o n ･ t r e a t e d T r e a te d

F ig . 5 . E f f e c t o f h e a te d s e r u m of ci r rh o ti c s o n gl u c o s e cl e a r a n c e r a t e ･ N o n
- tr e a t e d sh o w s th a t n o n

,tr e a t e d s e r u m w a S u S e d

(n
= 6) . T r e a t e d s h o w s th a t h e at e d s e ru m W a S u S e d . V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n ±S E M ･ G C R , gl u c o s e cl e a r a n c e r a t e ･



肝硬変患者血 清中の イ ン ス リ ソ 作用阻害物質に つ い て

満忙分画 した 乱 2 つ の 分画の 糖輸送率 に 及ぼ す影響 を検討 し

た(囲7) . イ ソ ス リ ン 非刺激下 G C R は無処理 血 清を用 い た 場

合78 . 4 ±2 ･ 4
,
分子量 1 万 以上 の 分画血 清を 用 い た 場合9 7 ･ 9 ±

3 .8
,

1 万未満の 分画を 用 い た 場合 79 ･ 0 土3 ･ 6fl/ s ･ C ell と なり ,

無処理血清 と分子量 1 万 未満の 分画に阻害活性が み られ た が
,

1 万以上 の 分画で は阻害活性が 著 しく減少 して い た (p < 0 ･ 0 1) ･

刺激下 G C R は
, 無処 理血 清 で106 ･ 9 ±7 ･1 , 分子量 1 万 以上 で

143 .5 土2 . 6
,

1 万 未満で 104 . 2 ±2 ･8 fl/ s
･

C ell で あり
, 非刺激下

G C R と同様,
無処理 と分子量1 万 未満 の 分画に 阻害 活性 が み

られた (p < 0 ･ 0 0 1) ･

(tl/ S ¢かC 釧)

0

0

0

0

0
▲

U

4

2

0

8

6

4

｣

｢

I

l

l

∝
0
ぴ

【

巾
の

何

色

N o n -tr e a t e d T r e a te d

7 83

考 察

肝硬変 に 耐糖能 異常 を 伴う こ と は 古 く よ り 知 ら れ て い る

が
2)

, そ の 発現磯序 に つ い て はな お完 全な解 明を み て い な い .

こ れ まで の 報告で は
, 膵ラ 氏島よ りの 内因性イ ン ス リ ン 分泌機

能 の 変化
川)1S)

t 肝細胞 の 障害や 肝 内外 副血 行 路 の 形 成 に よ る ブ

ドウ糖利用 機構の 変化
16)

,
血 中イ ン ス リ ン 括 抗物質 の 増加

17)

,
イ

ン ス リ ン 標的細胞 の 異常
lも)

, 等が挙げ られ て い る が
, 近年 高イ

ン ス リ ン 血 症を 基盤 と した イ ン ス リ ソ 抵抗性 の 関与が 強調され

て い る . ただ
, 肝硬変 の よ う な病的状態で は

,
イ ン ス リ ソ 抵抗

(紺$ ¢¢･ C ¢‖)
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性を きた す何 らか の 未知 の 物質が 血 中に 存在す る可能性 を常 に

考え て おく必 要が ある . 実際 , D z u rik o v a ら は
,

ラ ッ ト横 隔膜

に お け る糖利 用 を指標 と した 方法 で 肝硬変患者血 清 中に 糖利用

を 阻害す る 活性 が存在す る こ とを 報告 して い る が
1 9)

, そ の メ カ

ニ ズ ム に 関 して ほ 現在必ず しも明ち か で は な い
. そ こ で 今回 著

者は
, 肝硬変患 者血 清中に イ ン ス リ ソ 作用 を阻害す る活性が 存

在す るか 否 か
,

ま た
, 阻害活性が 存在する と した らイ ン ス リ ソ

作用の どの ス テ ッ プ で 阻害す るの か を
,

ラ ッ = 暗肪 細胞 に お け

る
1 25
トイ ン ス リ ソ 結合率

, 糖輸送 率を指標 と して 検討 した .

イ ン ス リ ン は そ の 作用の 第
一 段階 と して

, 細 胞膜 に 存在す る

イ ン ス リ ソ 受容体に 結合する こ と が必要な た め
,

まず
, 患者 血

清 の イ ン ス リ ン 受容休結合に 及ぼす影響を 検討 した . しか し
,

L C 群 と C 群 の 間で ラ ッ ト脂肪細胞に 対する
1 25
Ⅰイ ン ス リ ン 結

合率 に 有意差は 認め られず , 肝硬変患者血清 中に は
∫

125
Ⅰ- イ ン ス

リ ソ 結合を 阻害す る活性ほ 存在 しな い もの と思わ れ た . 肝硬 変

症 にお け るイ ン ス リ ソ 受容体に つ い てほ
, 以前 よ り肝硬変患 者

の 末梢血 単球 を用 い た 検討に よ り ,
イ ン ス リ ソ 受容体数の 減 少

が 明らか に され て い る .

一

般に 高イ ン ス リ ソ 血 症を 伴 う場合 ,

受容体 の 下降調整 (d o w n
,

r e g ul a tio n) の 磯 序を介 して イ ン ス リ

ソ 受容体 を減少 させ
,

そ の 結果イ ン ス リ ソ 感受性低下を 招く と

考え られ て い る
2 畔 )

. G J e C O らほ
, 末梢血 単球 の イ ン ス リ ン 受容

体数と空腹時 イ ン ス リ ソ 濃度と の 間に有意 の 負 の 相関関係を 認

め た と し
, 肝硬変患者 に み られ る受容体 の 減少ほ 下降調整 の 結

果で ある と結論づ けて い る
22)瑚

.

一 方 ,
B l ei ら は 一 肝硬変患者単

球に お けるイ ン ス リ ソ 結合率の 低下は
一 高イ ン ス リ ソ 血 症 を示

すもの の み だ け で は なく , 正イ ン ス リ ソ 血症 の 患者 でも見られ

る こ と か ら, 下降調整以外 の 磯序も考え られ る と し七 い る
5】

.

今回 の 成 績で は
, 従来の 報告 の 如く空腹時イ ン ス リ ソ 値 は L C

群 で C 群に 比 し有意に 高値 で あり高イ ン ス リ ン 血症 を 認め た も

の の
, ラ ッ ト 脂肪細胞に 対す る

125

Ⅰ- イ ン ス リ ソ 結合率 に は 両群

間で有意差を 認め な か っ た .
こ の 点 に つ い て は

, 今回 の 実験 が

試験管内で の 検討で
, 健常 ラ ッ ト脂肪細胞を 患者血 清と37 ℃ 1

時間前肺置 した 後 ,
イ ン ス リ ン結合率を 測定 して い る とい う実

験条件に 問題が ある の か も知れ な い . また
t

こ の ような 短時間

の 反応で は下降調整発現の 閲値 に は至 らな か っ た 可 能性も考え

られる .

次に
, 肝硬変患者血 清が イ ン ス リ ン 受容体結合後の ス テ ッ プ

に 及ぼす効果を 検討す るた め
, 患者血清 と前卵字置 した ラ ッ ト 脂

肪細胞 に おけ る イ ン ス リ ン 刺激下で の 糖輸送 を測定 した .
こ れ

ま で
, 肝硬変患者血 清 を用 い て ラ ッ ト月旨肪細胞 に おける糖輸送

を 測定 した報告 ほ な い , 今 回糖 輸送 率を 指 標 に し た 検討 で ,

L C 群血 清 の イ ン ス リ ン 刺激 下 G C R ( s ti m ul a t e d G C R) へ の 影

響ほ C 群 に 比 し有 意に 低下 して お り , 肝硬変患者血 清 中にイ ン

ス リ ン 作 用を糖輸送 の レ ベ ル で 阻害する活性 が存在 する こ と を

見 い だ した . た だ
,
イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R (b a s al G C R) を比

較 して み る と
, 刺激 下 G C R と 同様 に L C 群 で C 群 に 比 し有意

に 低下 して い た .
こ の こ と ほ

, 肝硬変患者血 清中に イ ン ス リ ソ

と ほ無関係に 糖輸送を 阻害する活性が 存在す る と い う可 能性 を

うか がわ せ る . しか し刺激 下 G C R と非刺激 下 G C R の 比は ,

L C 群 に お い て C 群 よ り低値を 示 す傾向に あり , ま た両 者 の 差

は L C 群 で C 群に 比 し有意に低 下 して い た こ と よ り , 肝硬変 患

者血清 中に は
!

ラ ッ ト脂肪細胞に 儲 け為イ ツ ス リ ン の 糖輸送促

進作用を阻害す る括 性が存 在す るも の と考 え ら れ た ･ と こ ろ

で
, 糖輸送 に関す る イ ン ス リ ソ 用量反応 曲線を み る と

,
L C 群

ほ どで は な い に して もC 群 でも緩衝液の み で 前処理 した 場合に

比 し非 刺激 下 G C R お よ び 刺 激 下 G C R の 低 下 が み られ てい

る ･ こ の 点よ り正常 血 清に も多 少の 阻害活性が存 在するもの と

思わ れ る ･ L C 群 と C 群血 清中の 阻害活性の 量的 な 問題が L C

群の イ ン ス リ ソ 抵抗性に 関係す る の か も しれ な い
. ま た

, イ ン

ス リ ソ 非刺激 下 G C R の 低 下 した原 因は不 明だ が , 肝硬変患者

血 清中に は イ ン ス リ ン 作用阻害 活性 と い う よ りもむ しろ細胞障

害性 に 働く 物質が 多 く存在 して い る 可能性も考 え られ る . しか

し
,

ラ ッ ト脂肪細胞を 全く 同様 の 条件 で前貯置 した イ ン ス リ ン

結合率測定の 際 ,
L C 群 と C 群 血 清 の 間 で 有意 差 が見 られな

か っ た こ と よ り , 肝硬変患者血 清が細胞障害性 に 働 い て いる可

能性は 低い も の と思わ れ た . ま た こ こ数年 の 間に
, 細胞膜での

糖 の 取 り込み に ほ 糖輸送担体 (gl u c o s e t r a n s p o r t e r
,
G L U T) と

い う蛋白が 関与 して い る こ とが 明 らか に な り , 少 なくとも5 種

煩 の 糖輸送担体が ク ロ ー ニ ン グ され て い る
24)

. 脂肪細胞 に お い

て は G L U T l (赤血 球塾) と G L U T 4 (筋 ･ 脂 肪型) が発現して

い る が
,

G L U T l は 基礎状態 の 糖輸送 に関与 し
,
G L U T 4 ほイ

ン ス リ ソ 刺激 に よ り
,
細胞 内プ

ー ル か ら細胞 膜上 へ 急速に 転位

され
2 5)

, 糖輸送 の 急速 な増 大に 寄与 して い る . 今回 の 結 果ほ t

肝硬変患者血 清が G L U T 4 の み な らず G L U T l の 働きを抑制

する 可能性 を も示 す が
, 詳細な 分子機構 に つ い て ほ今後の 課題

で あろ う. と こ ろ で
t 肝硬変に おけ るイ ン ス リ ソ 受容体結合後

の 障害 に 関 して ほ
, 既 に C a v a1l oq P e ri n らが

, 肝硬変患者の遊

離脂肪細胞 に お ける最 大糖輸送能 の 低下を 明 らか に し
, 受容体

結合以降の レ ベ ル の 異 常を示 唆 して い る
26)

. また
, 生体内でほ

,

P e trid e s らが グル コ
ー

ス ク ラ ン プ法 と間接熱量計を 用い た検討

に よ り , 肝硬変患者で は糖 新生 よ り もむ しろ末梢組織における

受容体お よ び 受容体結 合以降の 両者の 障害 の 存在を 示 唆してい

る
2T)

.

一

般 に 受容体以降の 障害を考 え る場合 , 標的細胞自身に問題

が ある の か
, ある い は 血 中イ ン ス リ ソ 捨抗物質 がそ の 障害に関

与 して い るか どうか が 問題 とな る . 肝硬変 は後 天的 な疾患であ

り
,

イ ン ス リ ン 標的細胞自体 に 先天 的に 異常 が ある とは考えに

くく ▲ そ こ で 著者は 受容体結合後 に お ける イ ン ス リ ン 括抗物質

の 解 明に つ い て更 に 検討を 進め た . イ ン ス リ ソ 括抗物質と して

は
, まず抗 イ ン ス リ ン 抗体の 存在 , イ ン ス リ ソ 分解活性,

そし

て イ ン ス リ ソ 括抗 ホ ル モ ン の 増加な どが 問題と な る
18)

. 今 臥

抗イ ン ス リ ン 抗体 に 関 して は検討 しな か っ た が
, 対象者に はイ

ン ス リ ン 使用者 が存在 して い な い な ど
, 抗イ ン ス リ ン 抗体の存

在が示 唆され る よう な臨床所見 はみ られ ず ,
そ の 存在は否定的

で あ る . 次 に
, イ ン ス リ ソ 分 解 活 性 に つ い て は

,
B la z a r

ら
28)

が
, イ ン ス リ ン 依存性 糖尿 病で 血 中の イ ン ス リ ン 分解活性

が 増加 し
, そ の 結果 , 肝や 脂肪阻織 内で イ ン ス リ ソ 分解が促進

されイ ン ス リ ン 抵抗性 の
一

国と な る と推測 した . しか し, 彼ら

は
t

イ ン ス リ ン 分解活性の 代謝過程や そ の 細胞 レ ベ ル で の 阻害

部位に つ い て ほ 検討 して お らず ,
そ の 詳細 な 機序 は 不 明であ

る . 肝硬変で イ ン ス リ ン 分解活性 が高 い とす る報告は今までに

な く l 以前の 当教室で の トリ ク P ロ 酢酸法を 用 い た 検討で も,

肝硬変で イ ン ス リ ソ 分解活性が 上 昇 して い る と い う成績は得ら

れ て い な い (未発表デ ー タ) . 次 に
,

イ ン ス リ ン 結抗ホ ル モ ンに

関 して は
, 肝硬変で ほ 血 中成長ホ ル モ ゾ9)30)

,
グル カ ゴ ゾ

7)
, 遊

離脂肪酸
31)

が上 昇 し
,

これ らが イ ン ス リ ン 抵抗性の 一 因を成す

と い う報告が 以前 よ り ある . 今回 の 成績 で は
,
糖輸送を測定し

た 対象者 の 血 中 G H
,

F F A
,

C o rt 値 ほ
,
L C 群と C 群との 間に



肝硬変患者血清 中の イ ン ス リ ソ 作用阻害物質 に つ い て

有意差を認め ず, 糖輸送阻害活性 とイ ン ス リ ン 括抗ホ ル モ ン と

の間に も有意な相 関関係 はみ られ なか っ た ･ な お
,

ほ5
Ⅰイ ン ス リ

ソ結合率を測定 した対象者 の 血 中 G H 値 は前述の 如く L C 群 で

C 群に 比 し有意に 上昇 して い た もの の ,
F F A お よ び C o r t 備に

閑一して は有意 差は 認め られ なか っ た ･ グ ル カ ゴ ソ に 関 して ほ今

回検討 して い な い た め結論 を下すに は 至 らな か っ た が
, 既に 官

本
32)

は
,
肝硬変患者を 対象に しグ ル コ ー ス ク ラ ン プ法を 用い た

検討に よ り ,
ク ラ ン プ 前値に おい て G H お よ び グ ル カ ゴ ソ 値 は

正常群と 有意差を 認め ず
!
F F A は む し ろ正常群 よ り 有意 に 低

値を示 した こ と
,

さ らに こ れ ら の イ ン ス リ ソ 括抗ホ ル モ ン と ブ

ドウ糖の 代謝消失率 との 間に 有意な 相関関係が 認め られ な か っ

たこと よ り ,
こ れ らの イ ン ス リ ソ 括抗物質が イ ン ス リ ソ 抵抗性

の主因に な っ て い る可 能性ほ 少な い と結論づ けて い る . 以上 よ

り
,
肝硬変患者血 清中 に は

l 抗イ ン ス リ ソ 抗体 ,
イ ン ス リ ソ 分

解活性,
イ ン ス リ ン 括抗 ホ ル モ ン な ど と ほ無関係な 未知 の イ ン

スリ ン 作用阻害活性 が存在 して い る と推察 された .

血中 IRI 値 に 関 して は
t 今 ま で の 報 告 と 同様 に 明 らか に

LC 群でC 群 に 比 し高値を 示 して い た が
,

イ ン ス リ ソ 非 刺激下

G C R や刺激下 G C R とIR I と の 間に は有 意な相関関係は み られ

なか っ た . こ の こ と は
, 糖輸送阻害活性 ほ 高イ ン ス リ ン 血 症と

は無関係に 存在する 可 能性 を 示 し て い る も の と 思わ れ る . 即

ち
,
本宿性 に よ り糖輸送 レ ベ ル で の 障害が発 現す る こ と に よ り

末梢での イ ン ス リ ン 抵抗性が出現 し
, そ の 結 果と して高イ ン ス

リ ソ 血症をきた して い る 可能性も考え られ る .

さて
,

血清中の イ ン ス リ ン 作用阻害物質 に つ い て ほ
t

M a r s b

ら
3ユ)

がイ ン ス リ ン 非依存性糖尿病患者血 清を 用 い
,

ラ ッ ト横 隔

膜での ダウ コ
ー

ゲ ン 合成を 指標 と して 測定 した の が最初 の 報告

である . そ の 後 あま り検討 され て い な か っ た が
,
D e a n ら

34】 が
,

また宮腰 ら
35)

が そ れ ぞれ ,
イ ン ス リ ソ 非 依存性糖尿病患者 血 清

中に受容体以降の レ ベ ル でイ ン ス リ ン 作用 を阻害する 活性 が存

在する こ とを 報告 して い る . さ らに D e a n らは
, 本宿性を示 す

物質は 分子 量1
,
0 00 以 下の 極め て 低分子物質 で あり

,
ま た , 酸 ,

塩基, 熱処 理 に 安定 で あ っ たと 報告 して い る
36)

. 糖 尿病 以外の

疾患では
,

H a r ris o n ら は
, 黒色表皮症 ,

お よ び多発性卵巣褒踵

の患者血清 中に ラ ッ ト脂肪細胞の 脂肪 生成 を阻害す る活性を見

い だ し
37)

,
ま た

,
M i s bi n らは黒色表皮症患者血 清中に み られ る

阻害物質ほきわ め て 低分子な が らも血 清中で は 高分子物質と 疎

に 結合して 存在 し
,

さ らに 酸,
塩基 , 熱処理 に 安定 で あ ると 報

告-

L て い る･
38)

. ま た ,
F olli らほ 1 健常 ラ ッ ト肝細胞 を 用い て ,

尿毒症患者血 清中 に イ ン ス リ ソ 結合や チ ロ シ ソ キ ナ ー ゼ 活性,

自己リ ン 酸化, 受容体親和性な ど に 対す るイ ン ス リ ソ 作用を 阻

害する物質を 見い だ し
,

血 清を透析 して 検討 した結果 当物質は

比較的低分子 領域 に 属す ると述 べ て い る
391

. 今回 の 肝 硬変患 者

における糖輸送阻害活性物質は , 熟
,
i東結融解処理に不安定で , 分

子量1 万未満の 物質で あると 推定され た , 上 記疾患 で 報告 され

てい るイ ン ス リ ン 阻害活性 とほ
, 熱 に 対す る反応性な ど異 な る

点もあ り, 従 っ て 同 一 物質 とⅠ享断定 し難 い が
, 肝硬変 で の 耐糖

能異常の 一

国を成 して い る可 能性は十 分に 考 え られ る . 最近 ,

M a r sb all ら
岬 困 }

は種 々 の ア ミ ノ 酸 を加 えた 緩衝液 で 前酵置 した

ラ ッ ト脂肪細胞に お ける糖輸送を 測定 し,
ア ミ ノ 酸の イ ン ス リ

ン阻害作用 を検討 して い る . そ の 結果 ,
ブ ドウ糖 ,

イ ン ス リ ソ

の存在下で
, ある種の ア ミ ノ 酪 掛 こ 1 - グ ル タ ミ ソ 酸が細胞

のイ ン ス リ ン 反応性を 低下 させ
, 糖輸送機構発現を 障害 し最終

的に 蛋白合成 の 低下に つ なが る と述 べ
,

ア ミ ノ 酸が 細胞内の イ

785

ン ス リ ン 作用 を 調節 して い る可 能性 が ある と述 べ て い る . 今回

肝硬変患者血 清中の ア ミ ノ 酸魁 成 に 関 して ほ 検討 しな か っ た

が
, 肝性昏睡時の グ ル タ ミ ン の 上 昇は よく知 られ て い る . 今回

の 対象者は非代償期 の 肝硬変患者に 限 られ て い た もの の
, 肝硬

変 で ほ ア ミ ノ 酸代謝異常が み られ る点や ア ミ ノ 酸が低分子 で あ

る こ とか ら
, 患者血清 中に 認め られ た糖 輸送阻害物質 ほ

, ある

種 の ア ミ ノ酸 で ある可能性も否定は で きな い
. 今後,

ア ミ ノ 酸

と の 関連な ど本物質の 解 明に さ ら に 詳細 な 検討 が 必 要 で あろ

う .

こ の よ うに
, 肝硬変患者血 清中に 存在する糖輸送作用 阻害活

性の 本体に つ い て は現在の と こ ろ不 明な 点が多 い . 今回認め た

糖輸送阻害活性ほ , P T
,
H P T , I C G と も有意な相 関関 係は み

られ ず, 本活性は肝障害の 程度と は無関係と 思わ れ た . また
,

今回 認め たイ ン ス リ ソ 阻害活性と空腹時血糖値 や H b A . c と の

間 に は 有意 な相関関係が み られ な か っ た . 対象とな っ た肝硬変

患者ほ ,
い ずれ も比較的血糖 コ ン ト ロ

ー ル が 良好 に 保たれ て い

る点 を合わ せ て 考え る と
,
本活性が肝硬変の 耐糖能に 対 しそ れ

ほ ど大きな影響を 与えてい る とは 考え に くい
. しか し , 本物質

が肝硬変患者の イ ン ス リ ン 抵抗性の 一 因を成す可能性は 高く ,

今後本物質を さ らに 解明する こ とが
,
イ ン ス リ ソ 非依存性糖尿

病 を は じめ 租 々 の 疾患に み られ るイ ン ス リ ソ 抵抗性 の 原因究 明

の 糸 口 に な る可能性も考え られ る .

結 論

肝硬変 に み られ る末梢観織で の イ ン ス リ ソ 抵抗性発現 の 磯序

を 解明す るた め
, 肝硬変患者血清 と前粁置 した ラ ッ ト脂肪細胞

に お ける
125
Ⅰイ ン ス リ ン 結合率

, 糖輸送率を 測定 し
, 患者血 清

中 に イ ン ス リ ン 作用阻害活性が存在する か否 か 検討 した . さ ら

に
, 本宿性 と既知の ホ ル モ ン 等と の 関連や 一 本活性の 熱 あるい

は 凍結融解処理 に 対す る影響 , 本宿性を 示 す物質の 分子 量に つ

い て も併せ て 検討 し
,
以下の 結論を得た .

1 . L C 群の 血 清 ほ
IZ5

トイ ン ス リ ン 結 合率 に C 群血清 同様 , 阻

害活性を 示 さ なか っ た .

2 . L C 群血 清は
,

イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R
, 刺激下 G C R

の い ずれ に も C 群血 清に 比べ 低下さ せ る阻害が み られ た . イ ン

ス リ ン 反応性 の 指標で ある ( 刺激下 G C R )/(非刺激 下 G C R ) ほ

L C 群で 低下傾向を示 し, ( 刺激下 G C R )
-

( 非刺 激~F G C R) は

L C 群で 有意 に 低下 して い た .

3 . L C 群 に お い て
,

イ ン ス リ ン 井 刺激 下 G C R
, 刺 激~F

d c R と血 清I RI
,
G H

,
C o rt

,
F F A 値と の 間に は それ ぞれ い ず

れ も有意な 相関関係は 認め られ なか っ た .

4 .
L C 群 に お い て , イ ン ス リ ン 井刺激 下 G C R

, 刺 激nF

G C R と F B G
,
H b A IC 値 との 間に ほ い ずれ も有意な相 関関係ほ

認め られ なか っ た .

5 . L C 群に お い て
,

イ ン ス リ ン 非刺 激下 G C R
, 刺激r

f

G C R と P T
,
H P T

,
I C G 値 との 間に は い ずれ も有意な 相関関係

は 認め られな か っ た .

6 .
L C 群に お い て

▲ 糖輸送阻害活性ほ56 ℃30 分の 加熱処理 ,

また ほ 頻回 の 凍結融解処理 に て 失括 した .

7 . L C 群に お い て
, 患者血清 を モ ル カ ッ ト Ⅱ で 分子 量分画

した 後糖輸送率を 測定する と
,
イ ン ス リ ソ 非刺激下 G C R

, 刺激

下 G C R ともに 分子量 1 万 未満 の 分画 に糖輸送阻害活性が み ら

れ た .

以上 の 結果 よ り , 肝硬変患者血 清中 に
,

イ ソ ス リ ソ 受容体結
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合後に お い て イ ン ス リ ソ の 糖輸送促進作用 を阻害す る活性が 存

在 して い た . 本活性を 示 す物質は
, 高イ ン ス リ ソ 血 症や そ の 他

の 既知の ホ ル モ ン とは 無関係な 未知 の物質 で あり
,

また , 血 糖

コ ン ト ロ ー ル や 肝障害の 程度 に は影響を受 けな い
, 血 清中の 比

較的低分子の 物質 で あると 思わ れ る . 本活性 は肝硬変患者 に み

られ るイ ン ス リ ソ 抵抗性の 一 因で ある可 能性 が考 え られ る .
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,

2 8 9
,
11 0 7 -1 1 1 1 (1 9 7 3) .

18) O l ef s k y ,
J . M . : I n s u li n r e sis t a n c e i n h u m a n s . G a s tr o e-

n t e r olo g y ,
8 3

,
1 3 1 3 -1 3 21 (1 9 8 2) .

1 9) D z u r ik o v a , V .
,

N i e d e rl a n d , T . R . , B ri x o v a ,
E .

,

D z u ri k
,

R .
,

H u p k o v a
,

K . & H ol o m a n
,

J . : A b n or m al

c a r b o h yd r a te m et a b oli s m i n p a ti e n t s w ith li v e r ci rr h o sis ; i n

vi tr o s t u d y . D i a b e t ol o gia ,
8

,
2 0 2-2 0 5 (1 9 7 2) .

2 0) L e s n i a k
,

M . A . & R o t h
,
J . : R e g ul a ti o n of r e c e pt or

c o n c e n t r a ti o n b y h o m o lo g o u s h o r m o n e . E ff e c t of h u m a n

g r o w th h o r m o n e o n its r e c e p t o r i n I M -9 1y m p h o c yt e s . J . B iol ･

C h e m リ
2 5 l

,
3 7 2 0-3 7 2 9 (1 9 7 6) .

21 ) G a v in
,

J . R .
,

皿
,

R o t h
,

J .
,

N e vi ll e
,

D . M . ,
J r .

,

M e y t s
,
P . D . & B u e11

,
D . N . : I n s u li n

- d e p e n d e n t r e g ul ati o n

of i n s u lin r e c e p t o r c o n c e n tr a ti o n s : A d ir e c t d e m o n s tr a ti o n in

c ell c u lt u r e . P r o c , N a tl . A c a d , S ci . U S A
,
7 l

,
8 4 -8 8 (1 9 7 4) .

2 2) G r e c o , A . V .
, B e rt o li ,

A .
, G h i rl a n d a

,
G .

,
M a n n a

,
R ･

,

A lt o m o n t e
,
L . & R e b u z zi

,
A . G . : I n s u li n r e sis t a n c e i n li v e r

Cir r h o sis : D e c r e a s ed i n s u li n bi n di n g t o cir c u l a ti n g m o n o c yt e S ･

H o r m . M e t a b . R e s .
,

12
,
5 7 7 -5 8 1 (1 9 8 0) .

2 3) G r e c o
,

A . V .
,

B e r t oli
,

A .
,

C a p u t o
,

S .
,

Al t o m o n te ･

L .
,
M a n n a

,
R .

& G h i r la n d a
,
G .

: D e c r e a s e d i n s uli n bi n di n g

t o r e d bl o o d c ells i n li v e r ci r rh o si s . A c t a D i a b e t ol . L a t . ,
20

,

2 5 1 - 25 6 (1 9 8 3) .

2 4) B ell
,

G . : M ol e c u l a r bi ol o g y of m a m m ali a n gl u c o s e

t r a n s p o r t e r s . D i a b e t e s C a r e
,
1 3

,
9 41 -9 4 5 (1 9 9 0) .

2 5 ) C u s h m a n
,

S . W . & W a r d 2 a l a , L . J . : P o t e n tial

叩 e C h a ni s m of in s u li n a c ti o n o n gl u c o s e tr a n s p o rt ▲in th e

is ol a t e d r a t a d ip o s e c ell . A p p a r e n t t r a n sl o c a ti o n of i n tr a c ell uト

a r tr a n s p o rt s y st e m s t o th e pl a s m a m e m e b r a n e ■ J ･ B i ol ･



肝硬変患者血 清中の イ ン ス リ ソ 作用阻害物質に つ い て

C b e m .
,
2 5 5

,
4 75 8 - 4 76 2 (1 98 0) ･

26) C a v a ll o
- P e ri n

,
P ･

,
C a s s a d e r

,
M ･

,
B o 21 Z O

,
C ･

,
B r u n o

,

A .
,
N u c ci o

,
P ･

･
D a 11

'

O m o
,
A ･ M ･

,
M a r u c ci

,
M ･ & P a g a n o

,

G . : M e c h a ni s m of in s u li n r e sis t a n c e i n h u m a n li v e r cir rh o si s ･

E vid e n c e of a c o m bi n ed r e c e pt o r a n d p o s tr e c e p t o r d ef e c t ･ J ･

Cli n . I n v e s t . , 7 5 ,
1 6 5 9 -1 6 6 5 (1 9 8 5) ･

2 7) P e t rid e s
,

A ･ S ･
,

R i e ly ,
C ･ A ･

,
G r o o p ,

L ･ C ･ &

D e F r o n z o
,

R . A . : T h e gl u c o s e
-f a tty a cid c y cl e d o e s n o t

e x plai n th e i n s uli n r e si s t a n c e of ci r rh o si s ･ G a s tr o e n t e r ol o g y ,

9 2
,
1 7 63 (1 9 8 7) ･

28) B l a z a r
,
B . R ･

,
W h i tl e y , C ･ B ･

,
K it a b c h i

,
A ･ E ･

, T s ai
,

M . Y .
,
S a n ti a g o

,
J .

,
W h it e

,
N .

,
S t r n t z

,
F . B . & B r o w n

,

D . M ∴ I n vi v o ch l o r o q u i n e-i n d u c e d i n h ibiti o n o f i n s uli n

d e g r a d ati o n i n a d i a b e ti c p a ti e n t w ith s e v e r e i n s ul in

r e sis t a n c e . D i a b e t e s
,
3 3

,
1 1 3 3 -1 1 3 7 (1 9 8 4) .

29) S a m a n n
,

N . A .
,
S t o n e

,
D ･ B ･ & E c k h a r d t

,
R ･ I) ･ :

S e r u m gl u c o s e , in s u li n
,

a n d g r o w th h o r m o n e i n c h r o n ic

h e p a tic cir r h o sis ･ A r c h ･ I n t e r n ･ M e d ■
,
1 2 4

,
1 4 9-1 52 (1 9 6 9) ･

30) R il e y ,
W . J . & M c C a n n

,
V . J . : I m p air ed gl u c o s e

t ol er a n c e a n d g r o w th h o r m o n e i n c h r o n ic liv e r di s e a s e . G u t
,

22
,
3 0 ト30 5 (1 9 81) .

31) R ig gi o
,
0 .

,
M e rli

,
M . , C a n t a f o r a , A .

, D i B i a s e , A .
,

L a1l o ni , L . , L e o n e t ti
,

F
リ

M i a 2: 2;0 ,
P .

,
R i n a ldi

,
V .

,

R o s si - F a n e11i
,

F .
,

T a m b u r r a n o
,

G . & C a p o c a c ci a
,

L . :

T o t al a n d i n d i vi d u al f r e e f att y a cid c o n c e n tr a ti o n s i n li v e r

Cirr h o sis . M et a b olis m
,
3 3

,
6 4 6 -6 5 1 (1 9 8 4) .

32) 宮本市郎 : 肝硬変 の イ ン ス リ ン 抵抗性 に つ い て - イ ン ス

リ ソ 非依存性 糖 尿 病 と の 比較 検 討
-

. 十 全 医会 誌 ,
1 0 0

,

544 -5 5 8 (1 9 91) .

33) M a r s h
, J . B . & H a u g a a r d

,
N . : T h e eff e c t of s e r u m

f r o m i n s u lin-r e Sis t a
,

n t C a S e S O n t h e c o m bi n a ti o n of i n s uli n

W ith th e r a t d i a p h r a g m . J . C li n . I n v e s t .
,
3 l

,
1 0 7-1 1 0 (1 9 5 2) .

3 4) I) e a n
,

B .
,

P el u s o
,
Ⅰ. & H a r r is o n

,
L . C . : A p o s t

7 8 7

bi n d i n g i n hibit o r of i n s u li n a c ti o n . I n c r e a s e d c o n c e n tr a ti o n s i n

t h e pla s r n a of n o n-i n s uli n
- d e p e n d e n t di a b e ti c s u bj e c t s .

D i a b e t e s
,
3 3

,
4 5 0- 4 54 (1 9 8 4) .

35 ) 宮腰久嗣, 臼 田里 香 , 家城恭 彦, 永井幸広 , 番康行弘 , 宮

本市郎, 大沢謙三
, 真 田 陽 , 能登 裕 , 服部 信: イ ン ス リ

ソ 非依存性糖尿病患者に 率け る血 中イ ン ス リ ソ 作用阻害物質 ･

医学の あゆみ
,
1 49 , 2 3 9-2 4 0 (1 9 8 9) .

3 6) D e a n
,
B .

,
H o c ki n g ,

A . & H a r r is o n
,
L . C . : I s ol a ti o n

Of a p o s トbi n di n g i n h ibit o r of i n s u li n a c ti o n f r o m th e s e r a of

n o n
- in s u li n-d e p e n d e n t di a b e ti c s . D i a b e t e s R e s

リ
5

,
5 1- 5 7

(1 9 8 7) .

37 ) H a r ri s o n
, L . C . ,

D e a n , B . , C l a r k , S . & W 且 rd , G . :

I n s ulin r e si st a n c e
,

a C a n th o si s n ig ri c a n s ,
a n d p ol y c y stic o v a ri e s

a s s o ci a t e d w ith a cir c ul a ti n g in hib it o r of p o s tbi n di n g i n s uli n

a cti o n . J . Cl in . E n d o c rin ol . M e t a b .
,
6 0

,
1 0 4 7 -1 0 5 2 (1 9 8 5) .

3 8) M i s bi n , R . Ⅰ. , G r e e n , A .
,

A I v a r e z
,
Ⅰ. M .

,
A l m i r a

,
E .

C .
,
D o h m

,
G . L . & C a r o

, J . F ∴ I n hibiti o n of i n s uli n-S ti m u-

l a t e d gl u c o s e tr a n s p o rt b y f a ct o r e x t r a c t e d f r o r n s e r u m of

in s ulinLr e Si s ta n t p ati e n t . D i a b e t e s
,
3 7

,
1 21 7-1 2 2 5 (1 9 8 8) .

3 9) F o lli
,
F .

,
S i n h a

,
M . K .

,
B r a n c a c c i o

,
D . & C & r O

,
J .

F . : I n s uli n r e sis t a n c e i n u r e m i a : I n vi t r o m o d el i n th e r a t

li v e r u s l n g h u m a n s e r u m t o s tu d y m e c h a ni s m s , M e t a b olis m ,

3 5
,
9 8 9 -

9 9 8 (1 9 86) .

4 0) M a r s h a ll
,
S . & M o n z o n

,
R . : A mi n o a cid a n d r e g ul at-

io n of i n s ulin a c ti o n in i s ol a t e d a d ip o c y t e s . S el e c ti v e a bility

O f a mi n o a cid s t o e n h a n c e b o th i n s u li n s e n siti vi ty a n d

m a x i m al i n s uli n r e sp o n si v e n e s s of th e p r o te in s y n th e sis

s y st e m . J . B i ol. C h e m .
,
2 6 4

,
2 0 3 7 -2 0 4 2 (1 9 8 8) ,

4 1) T r a xi n g e r
,

R . R . & M a r s h a ll
,

S . : R ol e of a mi n o

a cid s i n m o d ul a ti n g gl u c o s e
-in d u c ed d e s e n siti z a ti o n of th e

gl u c o s e tr a n s p o rt s y s t e m . J . B i ol . C h e m .

,
2 6 4

,
2 0 91 0- 2 0 91 6

(1 9 8 9) .
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I n hi bit o r s o f P o st - b i n d i n g I n s u li n A cti o n i n S e r u m o f P a ti e n ts wi t h Li v e r C i r r h o sis R ik a U s u d a
,
D ep a rt m e n t of

I nt e rn al M e dici n e ( Ⅰ) , S c h o ol of M edi ci n e
,
K an a Z a W a U ni v e r sity ,

K an a Z a W a 9 2 0
-

J . J u z e n M ed S o c .
,
1 01 , 7 7 8 -

788

(1 9 9 2)

K e y w o r d s li v e r ci rrh o si s
,
in s uli n r e sis t an C e

･
i n s uli n re c ep t or

, gl u c o s e h
L

a ns p o rt

A b s t r a ct

T b cl a ri fy th e m e ch a n i s m o f i n s uli n r esi st a n c e i n li v e r ci r rh o si s
,
i n hi b it o ry a cti viti e s o f i n s uli n a c ti o n in th e s er um Of

P ati e n ts w i th 1i v e r cir r h o si s w er e i n v es d g a te d b y i n s uli n bi n di n g e x pe n m e n t u S l n g r at a di p o c y te s ･

1 2 5I -i n s uli n b i n di n g o f

a dip o c yt e s w a s n o t slg ni丘c a n tly c h an g e d b y th e addi ti o n o f s e ru m 負
●

O m Cir rh otic p a tie n ts ･ m e S e ru m 育o m cir rh oti c p ati e nt s

dis ti n ctly in hibit e d th e b a s al o r i n s uli n ( 1(氾 n g kll) sti m ul ate d g l u c o s e tr an S p O rt ( gl u c o s e cl e a r a n c e r a te
,
G C R) . T b e rati 0

( Sti m ul ate d G C R 伽 S al G C R) an d th e diff er e n c e ( Sti m ul ate d G C R - b a s al G C R) ,
W h i c h ar e m ar k er s f or i n s uli n r e s p o n si v e n e ss

,

W er e 1 0 W er i n th e t r e at m e n t of cir rh o ti c s s e ru m th an i n th at of c o n tr oI s er u m . T Yle r e W e r e n O Slg n ifi c an t C O rr el ati o n s be t w ee n

b a s al or sti m ul at ed G C R a nd 也e l e v el s of s e ru m i n s uli n
,
i n s uli n c o u n te r r eg ul at ory h or m o n e s

,
b1 0 0d s u g ar o r li v e r fu n cti o n

te st . I n or d er t o c h ar a cte ri z e th e n atu r e of th is in hi bit or y a c ti vi ty ,
e ff e ct s of h e ati n g (56 ℃ 3 0 m i n) ,

Or 負
･

e e zin g an d th a w i ng of

th e se ru m O n gl u c o s e tr an SP Ort W e r e St u di e d . n e s e tr e at m e nt s d e c r e a s e d th e i n hi bit or y ac ti v lty Of th e s e r um O n b as al an d

i n s uli n sti m ul at ed G C R . U si n g 触 cti o niz ed s er um f r o m p a ti e n ts w i th ci rrh o si s b y M oI c u t II
,
th e i n hi bit o ry a ctl V lty W a S

f o un d i n 舟ac d o n l es s th an m Ol e c ul a r w ei gh t of l O
,
0 00 d alt o n ･ T h e s e 丘n di n g s i n d i c a te th a t th e i n hi bit o ry a ctl V l ty O n p O St

bin d i n g ln S uli n a c ti o n
,
a t g l u c o s e tr an Sp Ort l e v el

,
i s p

r e s ･e nt i n th e s er um O f p a ti e n ts w i th 1i v er ci rrh o sis . T h e i n hi b i tor m i ght

b e o n e of c a u se s of i n s uli n r esist a n c e i n liv er cirrh o si s .
T b c h ar a c te ri z e th is i nl 1ibit or a n d its p a th op h y si ol o gi c fu n c ti o n n e ed

fu r th er i n v e stig a ti o n s
,
什o m w hi ch th e m e c h an i s m of gl u c o s e in t ol er an C e i n li v e r ci rr h o sis w i11 b e cl a ri fi ed .


