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肝硬変の イ ン ス リ ン 抵抗性 に つ い て

－

イ ン ス リ ン非依存型糖尿病と の 比較検討
一

金沢大学 医学部 内科学第
一 講座 く主任 ン小林健 一 教授1

宮 本 市 郎

く平成 3 年4 月26 日受付I

肝硬変くIi v e r cir 血 o sis
，
L O に お ける イ ン ス リ ン抵抗性 の 成 因を 明ら か に す る た め ， 代償性肝硬変

患者 を対 象に グ ル コ
ー ス ク ラ ン プ法 くe u gl y c e m i c cl am p t e C h n iq u el を施 行 し ， 末梢組織 のイ ン ス リ ン感

受性や 反応性 を検討す ると と も に
，
赤血 球イ ン ス リ ン 受容体 結合率の 測定 を行 っ た ． さ ら に

，
イ ン ス リ

ン 抵抗性を 示 す代表的疾患で あ るイ ン ス リ ン 非依存型 糖尿病 くn o n
－ in s u l in d e p e n d e n t di al l e te S m ellit u s

，

N D D M l に お い て も同様の 検討 を行 い
．

L C と N D D M の イ ン ス リ ン 抵抗性の 成因の 遠い に つ き比 較検

討 し た ． L C 患者及 び m D M 患者 で は
，

グ ル コ ー ス ク ラ ン プ法 に お け る ブ ド ウ 糖 の 代 謝 消失 率

くm et a b oli c cl e a r an C e r a t e
，
M C Rl を用 い た イ ン ス リ ン用 量反応 曲線 は

，
正 常群 に 比較 し て右下方 へ 有意

に 偏移 して お り， イ ン ス リ ン に 対す る感 受性 ，
反応性両者の 低下が み ら れ た ■ L C 群 で は

， イ ン ス リ ン反

応性 の 指標 で ある 高濃度血 中イ ン ス リ ン 下 で の M C R くM C R － 8 0 01 と空 間時血 中イ ン ス リ ン 濃度 との 間に

は
， 有 意な負の 相関関係 くr

ニ ー

0 ． 5 7
， p く 0 ． 01J が

．
さ ら に M C R －8 0 0 と 75 g

一経 口 ブ ド ウ糖負荷試験時の

血糖値 の総和で ある 三bl o d gl u c o s e くB Gl と の 間に も有意 な 負の 相 関関係 くr ニ ー0 ． 4 3 ， p く0 ． 0 51 が認 め

ら れ た ． しか し N D D M 群 で は
，
M C R －8 0 0 と 空腹時血 中イ ン ス リ ン濃 度や 三B G と の 間に相 関関係は認

め られ な か っ た ． L C 患者及 び NID D M 患者で は
，
赤血球 に 対す る

12S
I － イ ン ス リ ン特 異結合 率は

，
正 常群

に 比較 して有意 の低下 を示 し たが
，
S c a t c h a rd 解析に お い て こ の 結合率の 低下は L C 群 で はイ ン ス リ ン

受容体数の低下 に よ る もの で あ り
，

m D M 群で は受 容体未結合時 の 結合親和性くK el の 低下 に よ るも の

と推測さ れ た ． 以上 よ り
，

L C で は イ ン ス リ ン 受容体及 び受容体以後 の レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン抵 抗

性が 存在す る こ と が示 唆 され た ． 特 に 受容体以後 の イ ン ス リ ン 抵抗性 は基礎 レ ベ ル に お ける 高イ ン ス リ

ン血症 に 基づ く 可能性が 示 さ れ
，

又 そ れ が 耐糖能異常の 発 動 こ大 き く 関与 して い る 可能性 が 考 え ら れ

た ． m D M で もイ ン ス リ ン 受 容体及 び 受 容体以 後の レ ベ ル に お け る イ ン ス リ ン抵抗性が 存在 し た が
，

イ ン ス リ ン 抵抗性の 成因は L C と N に心M で は異 な っ て い る可能性が 示 唆 され た ．

K e y w o r d s in s u lin r e sist a n c e
，

1i v e r cir rh o sis
，

e u gb TC e m ic cl am p ，
in s ul in

r e c e p t o r
，

n O n － in s u l in d e p e n d e n t d i ab e t e s m ellit u s

1 9 0 6年 N a u n 叩
り
は

， 肝疾 軋 特 に 肝硬変と 耐糖能異

常 の 関係に 注目 し
，

－
一

肝性糖尿病
，，

なる 概念 を提唱 し

た ． 以 後 ， 肝硬 変に 高頻度 に 認 め られ る耐糖能異常の

成 因に 閲 し多く の 検討 が な され た が
， 今 な お 一 定 し た

見解が な い
． しか し， 肝硬変で は 高イ ン ス リ ン血 症 を

伴う頻 度も高 い とさ れ て お り
， 高イ ン ス リ ン 血症 に も

A b b r e v iati o n s こ B G
，
b lo od gl u c o s e i

か か わ ら ず耐糖能異常 を伴う こ と か ら
，

イ ン ス リン抵

抗性 の 存在 が示 唆さ れ て い る
2，

． 従来 ， 末梢組織に お

け るイ ン ス リ ン 感受性 を調 べ る 方法 と し て
．
イ ン スリ

ン 静注法 ， グル コ ー スーイ ン ス リ ン ー エ ビ ネ プリンー

プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 静注法
3，

，
グ ル コ

ー ス ーイ ン ス リン

ー

ソ マ ト ス タチ ン 静注法
4，

な どが用 い られ て き た が
，

B S A
，
b o v in e s e ru m alb u m in 三C

，
C O n t r Ol 芸 C o rt

，
C O rtis olこ

c p R ， C －

p e p tid e i m m u n o r e a c tiv 軌 D M
，
diab e t e s m euit u s 三F F A

，
f r e e f att y a cid 三 G H

， g r O W t h

h o n n o n e i 工R G
，
i m m u n o r e a ctiv e gl u c a g o n ニ I R I

，
in 1 m u n O r e a Ctiv e in s u lin i K e

，
e m p t y S止es



肝硬 変のイ ン ス リ ン 抵抗性に つ い て

現在で は グ ル コ
ー ス ク ラ ン プ 法 くe u gl y c e m ic cl am p

t e ch n iq u eI が最も 優れ た方法と 考 え ら れ て い る
S，

． 今

回著者は
，
肝硬変 に お ける イ ン ス リ ン抵抗性 の成因 を

検索する た め
，

三 段階 の イ ン ス リ ン 注 入 速 度 で グ ル

コ
ー ス ク ラ ン プ法 を施行 し， 生体 内で の 末梢組織の イ

ンス リ ン感受性や 反応性 を検討 す る と と も に
，
赤血球

イ ンス リ ン 受容体 結合率 の測定 を行 っ た ． 又
，

イ ン ス

リ ン抵抗性が そ の成 因に 大 き く関与 して い る 代表的疾

患として知 ら れ て い る イ ン ス リ ン 非 依 存 型 糖 尿

病
引

くn o n
． in s ul in d e p e n d e n t d i a b e t e s m ellit u s

，

N のD M りこお い て も 同様 に
， グル コ

ー ス ク ラ ン プ 法と

赤血球イ ン ス リ ン 受容体結合率の測 定を 行い
，
肝硬変

と N のD M のイ ン ス リ ン 抵抗性の成 因の遠 い に つ き比

較検討した ，

対象お よ び 方法

工 ． 対 象 く表 り

1 ． グル コ
ー

ス ク ラ ン プ 法の 対象者

グル コ
ー ス ク ラ ン プ法 は肝硬変患者 く1i v e r ci r rh o si s

，

L Cl 群28 名く年齢54 ． 8 士2 ． 0 歳 ， 肥満度103 ． 5 士3 ． 0 ％I ，

糖尿病患者 くdi a b e t e s m e11it u s
，
D M l 群22 名 件 齢54 ． 8

士2 ，5 歳， 肥満度109 ． 5 士4 ． 0 ％I ，
健常対照 者 くC O n t r Ol

，

Cl 評13 名く年齢5 0 ．4 士4 ． 7歳 ， 肥満度97 ． 1 士4 ． 0 ％1 で

行っ た ． 年齢 は 三 群 間 で 有 意差 を認 め ず ， 肥満 度 は

D M 群で C 群よ り有 意に 高値 で あ っ た くp く0 ． 0 5J が
，

L C 群と C 群 ，
L C 群と D M 群 の 間に は有意差 を認 め

なかっ た ．

2 ． 赤血球イ ン ス リ ン 受容体 の 測定者

赤血球イ ン ス リ ン受 容 体の測定 は上 記対象者の う ち

T abl e l
，

C li nic AI c h 8 r A C l e ris tic s oE l h e s ubj e c t s
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L C 群16 名 く年齢55 ． 4 士2 ． 0 歳
，
肥満度103 ．6 士2 ． 2 ％1 ，

D M 群 7 名 く年齢56 ． 3 士3 ． 5 歳 ， 肥満度112 ．5 士4 ． 1 ％I ，

C 群 9 名 く年齢4 6 ． 7 土6 ． 0 歳 ， 肥満度103 ． 2 士2 ． 7 ％1 で

行 っ た ． 年齢 ，
肥 満度 と も に 三 群間に 有意差 はな か っ

た ．

肝硬変の 診断は腹腔鏡
，
肝生検 に よ っ て 行い

， 顕性

の黄痘 ， 腹水 な どを認 める 患者は 除外 し
， 代償期 の 患

者の み を対 象と した ．

糖尿病 の 診断 は 日本糖尿病学会 の 糖尿病 の診 断に 関

す る委員会 の 勧告乃
に 従っ て 行い

，
二 次性糖尿 病 ， イ

ン ス リ ン 依存型糖尿病 を除外 し た
， 非肥満 m M 患

者の み を対象 と した ．

H ． 方 法

1 ． 経 口 糖負荷試験

糖尿病患者 2 名 を除く対象者全例に
，
7 5 g 経 口 ブ ド

ウ糖負荷試験 くo r al gl u c o s e t ol e r a n c e t e st
，
O G T T I を

施行 し
， 血糖 くbl o o d glu c o s e

，
B G I 反応お よ び血 清イ ン

ス リ ン くi m m u n o r e a c ti v e in s u l in
，
I R D 反 応 を 検 討 し

た ． 7 5 g
p O G T T 時の B G の 総和 を三B G と し

，
I R I の

総和 を 三 m と した ．

2 ． グ ル コ
ー ス ク ラ ン プ 法 く図 リ

ー 晩絶食後
，
翌 朝人 工 膵臓 くBi o st at o 声

， g l u c o s e

C O n t r O n e d in s u l in in f u si o n s y s t e m
，
G C工工S

，
M il e s 社 ，

E lk h a rt
，
U ． S ． A ．1 を対象者 に 接続 し

，
モ ノ コ ン ポ ー ネ

ン ト ブ タイ ン ス リ ン くh s u l in N o v o A c t r a pid M C
思

，

N o v o 社 ， C o p e n h a g e n
，

加 n m a rkl を ，
Ri z z a ら の 方

法 珊 に 準 じて
，
注入 速度0 ．5 m U l k gノm in

，
3 ．O m U J k gl

m in
，

10 ． O m Uノk gl m in で それ ぞれ90 分 間ずつ 段 階的

に 増加さ せ
， 持続静注し た ．

一 方
，
Bi o s t a t o r の ブ ド ウ

G ro up 霊．
餌

1

誌 仲諾m り くル琵m り 蒜 くmよ霊刷 諾 く崇，

一

三諾
一－

D M l h 亡r a P y
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く隅 1 3J F ニ 4
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． 伽 er cir r h 戚 s こ D M

．
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1

1Rt
． im m u n o r e 且Cti v e i n s 血 こ G P T 一 名l ut 且m i 叩 y r u Yic l r a n s 且 m i n A S e ニ T －B iい ot 且I b ui r u bi n こ I C G ． i nd oq 血 n e g r e 町 P T

． pr oth r o m b in li m e ニ 0 且 A ．
．
o r 81

b y 鞘 レ亡モm i c 且g e nt ニ
ー

．
n Ot d o n e ．

L
． D M Y S CくP く0 ．0 51 こ h

．
D M Y S CくP く0 ．0 0りi C

． L C v s D M くP く0 ．00 1Iこ d ． L C v s D M くP く0 ．051 こ e ． L C Y S q P く0 ．O C り． V 8lu e s A r e m e 8 n 士 S E M ．

di 8b e t e s m euit u s こ C ． c o nt r oI E n ． n u m b e r oL s ubje cI s こ M
．
r n 8 n ニ F

．
Ee n A k こ 0 エ

． Q b e 軸 i nd e x i F B G ． h sti ng bl o o d g J u c o s e こ

aff in 辻y ニK f
，
fnle d sit e s aff in it y 三 L C

，
1i v e r cir rh o sis i M C

，
m O n O C O m p O n e n t i M C R

，
m et a b olic

Cle a r an C e r at e ニ N I D D M
，

n O n － in s u lin d e p e n d e n t d ia b et e s m ellit u s i O G T T
，

O r al g l u c o s e

t ole r a n c e t e s t i R n
，

r ad ioi m m u n o a s s a y
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糖 セ ン サ ー に よ り 血糖値 を 持続 的 に 監 視 し
，

B i o st at －

O r の グル コ ー ス ク ラ ン プ 用 ア ル ゴ リ ズ ム
1 靭

を 用 い て

20 ％ ブ ド ウ糖 を注入 す る こ と に よ り
，
血 糖値 を L C 群

お よ びC 群で は
，
空腹 時血糖 値 に ク ラ ン プ した ． D M

群 に つ い て は
， 前 日 よ り Bi o s t a t o r を 接 続 し

，

B i o st a t o r の フ ィ
ー

ドバ ッ ク コ ン ト ロ
ー ル 用 ア ル ゴ リ

ズ ム を用 い て
，
翌朝 まで に 血糖値 を 90 m g ハ0 0 m l 前後

に 調 節 し
，

この 優に ク ラ ン プ した ． な お
，
B i o s t a t o r を

用い て フ ィ
ー

ド バ
ッ ク コ ン トロ

ー ル を 行 っ た 際 に要 し

た イ ン ス リ ン の 影響 を除 く た め
，

B i o st a t o r か ら の イ

ン ス リ ン 注入を
，
3 0 分間以 上 中断 した 後 ，

ク ラ ン プ を

開始 した ． 中間型イ ン ス リ ン を使用 して い る患者 は前

日 よ り中止 した ．
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Ti m e くm i nつ

Fi g ． 1 ． h s ul in in f u si o n r a t e s くAン，
in s u l in c o n c e n t －

r a ti o n s くBl ，
b l ot xl gl u c o s e l e v els くCl 皿d G l u c o s e

in f u si o n r at e s n e c e s s a r y t o m a in t a in e u gl y c e m i a

くDl ，
d u r in g th e e u gl y c e m i c tl a m p s t u d y ． ■

－ ■

an d 軋 1i v e r ci 血 岱i s くn
ニ 2即三 A － ム an d

鼠did b e t e s m euit u s くn
ニ 2 21 こ 0 － O a n d 白

，

c o n t r ol くn
ニ 1 31 ． V al u e s a r e m e a n 士 S E M ．

S h a d ed a r e a in d i c a t e s st e ad y s t a t e in e rv al s a t

e a c h in s ul in in f u si o n r at e ．
I R I

，
i m m u n o r e a c ti v e

in s ulin i B G
，
b l o o d gl u c o s e ．

B G はイ ン ス リ ン 注 入 開始 前及 び 開始後 は10 分毎

に
，

皿 は 0
，
3 0

，
6 0

，
7 0

，
8 0

，
9 0

，
1 2 0

，
1 50

，
1 60

，

1 7 0
，
1 8 0

，
2 1 0

，
2 4 0

，
2 5 0

，
2 6 0

，
2 7 0 分 に

， 血清C － ペ

プ チ ド くC T

p e p tid e i m m u n o r e a c ti vi t y ，
C P Rl ， 成長ホル

モ ン くg r o w th h o r m o n e
，
G f軋 コ ル チ ゾ ー ル くc o rti s ol

，

C o rtl ，
遊離脂肪酸 世 e e f a tt y a ci d ， F F A l ，

およ び血染

グル カ ゴ ン くi m m u n o r e a c tiv e gl u c a g o n
，
r R GI は0

，
9

0
，
18 0

，
2 7 0 分 に 採血 し測定 し た ． 血糖 はグル コ ー スオ

キ シ ダ ー ゼ 法 ，
m は栄研イ ム ノ ケ ミ カ ル 研究所 保

プ和 製 キ ッ ト
，
C P R は塩野 義製薬社 く大 齢 製キ ッ ト

，

G H は ダイ ナ ポ ッ ト社く東京一製 キ ッ ト
，
C o 止 は栄研イ

ム ノ ケ ミ カ ル 研究所製 キ ッ ト
，

R G は第
一

ラ ジオアイ

ソ ト
ー

プ研究所 く東京I 製の キ ッ ト を そ れ ぞ れ 用 い た

RI A 法 ，
F F A は和光純薬工 業社 く大 阪1 製の キ ッ トを

用 い た酵素法 に よ り 測定 した ． な お
， イ ン ス リ ン治療

中の 患者 で は
，

R 工 はポ リ エ チ レ ン グリ コ
ー ル 抽出法

に よ る 血中遊 離イ ン ス リ ン を測定 した
川

．

各イ ン ス リ ン 注入 速度で 注入開始後
，
6 0 分頃よ り

，

m は ほ ぼ プ ラ ト
ー に 達す るた め ， 各イ ン ス リ ン 注入

速度 に お け る注入 開始後
，
80 分 か ら90 分の 間を

一一

定常

状態
，，

と し ， 以 下 の解析 に 用 い た ． な お
， 定常状態に

お け る 1 分毎 の B G の 平均値及び80 分と90 分の m の

平均値 を そ れ ぞ れ B G s ， S お よ び I m s － S と した ．

3 ． グ ル コ
ー

ス ク ラ ン プ法 の 結果 の解析

1 1 ブ ド ウ 糖の 代 謝 消 失 率 くm e ta b oli c cl e a r a n c e

r 加 e
，
M C Rl

血 糖値 をク ラ ン プす るの に 必要な ブ ドウ糖注入速度

は
，

生体 全組 織 に お け る ブ ド ウ 糖 利 用 率 くgl u c o s e

u tni z a ti o n r a t e
，
M l に 等 しく

， 末梢組織に お ける イ ン

ス リ ン 感受性 の 指標 と考 え ら れて い る
12，

． M は ， 各イ

ン ス リ ン 注入 速度 の定常状態 に お い て ，
1 0 分間の ブド

ウ糖注入 速度 の 1 分毎 の値 を平均 して求 めた ． 更にク

ラ ン プ した 血糖値 くB G s－Sl の 差 に よ る影響 を除去する

た め
，

M を B G s － S で 除す る こ と に よ り M C R を算出し

た
12

り．

2 I イ ン ス リ ン 用 量反応曲線の 作成

各イ ン ス リ ン 注入 速度 に お ける
，

M C R と 皿 s － S か

らイ ン ス リ ン 用 量反応曲線 を作成 した ． しか し ， すべ

て の 症例で 同 一

の I m s．s を 得 る の は 実際 上 困難なの

で
，
個々 の 症例 の曲線か ら 1 則 濃 度が5 毎 Uノml

，
40 0

J L U l m l
， 8 0 0 JL U l m l の 時の M C R を読 み取 り

，
それぞ

れ M C R ． 5 0
，
M C R －4 0 0

，
M C R － 8 0 0 と して平均し ， イ ン

ス リ ン用 量反応 曲線 を新 た に作成 した ． M C R －5 0 はヒ

ト の 生理 的血 中イ ン ス リ ン濃度 に お け るイ ン ス リ ン効

果 の 指標 で あり
，

M C R 牒00 は ヒ トの 最大イ ン ス リ ン

効 果の 指標 で ある くヒ トの 最大イ ン ス リ ン効果を与え



肝硬変の イ ン ス リ ン抵抗性 に つ い て

る血中イ ン ス リ ン 濃度 は4 0 0 句 7 0 0 月 Uノm l 以上 或 は

200 ル 7 0 伸 Uノm l の 間に あ る と考 え られ て い る
糾 3，

．

3 1 イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス 伽 s ul in cl e a r a n c e
，

C b sI

C h s
ニ イ ン ス リ ン 注 入 速 度 パ m 恥 弧

－

く皿 o x C －

P R 恥 J C P RJコ の 式 を用 い てイ ン ス リ ン 注 入 速度0 ． 5

m リノ短ノm 立l の 時の イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス を算 出 し

た
川

．

4 ． 赤血 球イ ン ス リ ン 受容体 の 測定

G a m b hi r らの 原法
151

を修正 した方法 に よ り赤血球イ

ンス リ ン結合 を測 定 し た ． 早 朝空腹 時 ヘ パ リ ン 採血

し
，
H y p a q u e く33 ． 9 ％1 ． F i c o11 く9 ％ン溶液 く1こ2 ． 4 v ol％ で

混抑 にて分離 した赤血球 を ，
0 ． 1 ％牛血清ア ル ブ ミ ン

くb o v in e s e ru m al b u m in
，

B S A J を 含 む 横 衝 液 G

くh e p e s 50 m M
，
tri s 5 0 m M

，
M g C 12 1 0 m M

，
eth yl e n e d i a

．

m in e t e tr a － a C eti c a cid 2 m M
，

d e x t r o s e l O m M
，

C aC l 21 0 m M
，
N a C1 5 0 m M

，
K C 1 5 m M

， p H 8 ． 0 いこて 4

X l 岬 m m
3
に な るよ う 調節 した ．

12

可一 イ ン ス リ ン の 赤血 球 へ の 結 合実験 は以 下 の 如 く

行っ た ． 4 0 0 JL l の赤血球浮遊液く1 ． 6 X l O
9

c elV t u b eI に

種々の濃度の 非標識 イ ン ス リ ン 溶液5 0 ノバ く最終濃 度

0 ．1 旬 1 0 0 n gノm ll と
12
可一 イ ン ス リ ン 溶液50ノバく最終濃度

0 ．1 n gノm 11 を混 じ
，
1 5

8

C に て3 ． 5 時間 イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン した ． イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了 後 ， 反応溶 液

20 叫1 を と り
，
あ ら か じ め緩 衝液 G 20 0 〆1 と diィト

b utyl ph th al a te 2 00 JL l を入 れ て水冷 して お い 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 くB e c k m an

in st ru m e n t S 社 ，
P al o A lt o

，
U ． S ． A ．いこて2 ． 5 分間遠心

した ． 下層
， 中間 層 ，

上 層 に
，

それ ぞ れ 赤血 球 層
，

di ．

n ．b u t yl p h th al a t e
， 緩衝液 G が 分離さ れ る の で

， 上

清を吸引除去後 ， 中間層の 位置で
， 微小遠心 管 を切 断

し， 赤血球層の放射活性 を ウ エ ル 塾 シ ン チ レ ー

シ ョ ン

カウ ン タ
ー

くAl o k a 社 ， 東京1 に て 測定 した ． イ ン ス リ

ン結合率 は
，
赤血球浮遊液 20 叫 1 中 に 含ま れ る

12
可イ

ンスリ ン の 全放射 性活 性 に 対 す る 赤血 球 に 結合 し た
12
可． イ ンス リ ン の 放射 活性の 比 で求 めた ． ま た

， 高 濃

度の非標識イ ン ス リ ン 憬 終濃度 10
5

n gノm り 存在下で

同様の結合実験 を行い
， そ の 際 の

l
当 － イ ン ス リ ン の 赤

血球へ の結合 を非特 異的結合 と し た ． イ ン ス リ ン 結合

率より非特異的結合率 を差 し引 い た も の をイ ン ス リ ン

特異結合率 と した ．

12
可－ イ ン ス リ ン 結合 曲線 の S c a t c －

h a d 解析拘
よ り

， 受 容体数及び 結合親和性 を示 す 元首

くe m pty sit e s aff in ityl と 面．くfille d sit e s aff in it yJ を算

出した 一 亘己 i訂 は 加 M 叫 S の 方法
1乃

に よ り算 出 し

た ． 非標識イ ン ス リ ン は モ ノ コ ン ポ ー

ネ ン トブ タイ ン

スリ ンくN o v o 社 ， C o p e n h a g e n
，
I k n m a r kJ，

12 5
I ， イ ン ス リ

54 7

ン は
，
ダ イ ナ ポ ッ ト社く東京1 製 の イ ン ス リ ン12 5 く比活

性220 JL Cil JL gI を使 用 した ． di q n －b u t yl p h th al a te は 半

井 化 学 薬 品 社 停 都 瀧 ，
B S A

，
H y p a q u e

，
Fi c o u 鱒

Si g m a 社くSt ． L o ui s
，
U ． S ． A ．1 製 ， 他 の化学試薬類 は和

光純薬工 業社 く大阪ン製の もの を使用 し た ．

m ． 統計 学的処理

結果は す べ て 平均値 士 標準誤差 で示 し
， 有意差検定

に は S t u d e n t の t 検 定及 び対応の あ る t 検定 を用 い
，

p く0 ． 0 5 を有意 と した ．

成 績

工 ． 経 口 糖負荷試験 く図2 I

B G は負荷前 の値及 び 負荷後 の反 応と も に
，

D M 群 ，

L C 群
，

C 群 の 順で 高値 を示 した ． 皿 の 負荷 前傾 は

L C 群 で D M 群くp く0 ． 0 5J や C 群 くp く0 ． 0 0 1J よ り ， 又

D M 群 で C 群 くp く0 ． 0 5J よ り有意 に 高値 を示 した が
，

負荷後 の 反 応 は D M 群で C 群 に 比 し頂億 の 遅 れ を 認

め
，

L C 群 で は頂値 の 遅れ と 共に 著明な 高反応 を認 め

た 一 三B G は ， L C 評96 7 ． 2 士4 5 ．3 m g11 0 0 m l
，

D M 群

1 5 4 0 ． 2 士7 5 ． 6 m gI l O O m l
，

C 群6 2 4 ． 1 士2 6 ． 5 m gノ

10 0 m l で ，
D M 群 は L C 群 くp く0 ． 0 1J ，

C 群 くp く

0 ■ 0 0 1ンよ り 有意 に 高値 を示 し
，
L C 群 はC 群 よ り有意

に 高値 を 示 し た くp く 0 ． 0 0 い ． 又
，

三工和 は
，

L C 群

75 1 ■ 3 士 58 ．2 JL U l m l
，
D M 群2 2 1 ．0 士2 5 ． 6 JJ U l m l

， C 群

20 8 －1 士 33 ．7 JL U l m l で
，
L C 群 は D M 群 くp く0 ． 0 0 1l ，

C 群くp く0 ． 0 0 い よ り有意 に 高値で あっ たが
，
D M 群と

C 群の 間に は有意差 を認 めな か っ た ．

工I ． グ ル コ
ー ス ク ラ ン プ 法

1 ． B G s－S 及 び m s．sく表 2 1

B G s － S は
，
L C 群92 ． 9 士2 ． 1 m g1 1 0 0 m l

，
D M 群8 9 ． 7 士

0 ． 3 m g1 10 0 m l
，

C 群85 ． 0 士1 ． 3 m gノ10 0 m l で
，

L C 群

くp く0 ． 0 11 ，
D M 群くp く0 ． 0 1J は C 群 よ り有意に 高値 を

示 した が
，

L C 群 と D M 群 の 間に は有意 差 は 認 め な

か っ た ． イ ン ス リ ン 注入 速度0 ． 5
，
3 ． 0

，
1 0 ． O m Uノk gノ

m 血 に お け る Ifu s－S は そ れ ぞ れ L C 群38 ． 8 士 4 ． 4 ，

2 6 8 ， 9 士2 3 －9
，

1 16 0 ． 4 士 6 4 ． 1 JL U l m l
，

D M 群36 ． 2 士

5 ． 5
， 1 98 ， 4 士1 6 ■ 1

，
1 3 3 0 ． 8 士96 ．3 ノJ Uノm l

， C 群30 ． 5 土

3 ． 9
，
1 71 ． 7 士1 7 ．6 ， 1 1 4 4 ． 2 士8 2 ． 毎 Uノm l で

，
イ ン ス

リ ン 注入速度3 ． O m U I k gl m in に お け るI RI s－S は L C 群

で D M 群 くp く0 ． 021 ，
C 群 くp く0 ． O 11 よ り有 意に 高値

を示 し たが
，

D M と C 群の 間に は有意差 を認 め な か っ

た 一 他 の イ ン ス リ ン 注入 速度に お け る m s－S は ，
三 群

間で有意差 を認 めな か っ た ．

2 ． イ ン ス リ ン 用 量 反応曲線 く図3
，

41

M C R －5 0
，
M C R －4 0 0

，
M C R ． 8 0 0 は そ れ ぞ れ L C 群

2 ．7 9 士0 ． 2 7
，
8 ． 2 6 士 0 ． 4 6

，
1 0 ． 4 3 士0 ． 4 7 m lJ k gl m in

，



5 4 8

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 5 0 1 8 0

0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 5 0 1 8 0

Ti m e くm i nl

Fi g ． 2 － B l o d gl u c o s e 仏J an d I RI t Bl r e s p o n s e s

t o 7 5 g
－

O r al gl u c o s e t ol e r an C e t e S t ． ■－■， li v e r

C ir 血 o si s くn ニ 2 81 i 4
－ A

， di a b et e s m ellit u s

くn
ニ 2 01 i O M O ，

C O n t r Ol くn ニ 1 31 ． V al u s e a r e

m e a n 士S E M ． B G
，
b l o c d gl u c o s e ニ I R I

，
i m m u n －

O r e a C tiv e in s u l in ．

0

言
E

も
ミ

一

長

駆
じ

呈

5 0 4 0 0 8 0 0

1 R l

くメ リノm り

Fig ． 3 ． M e a n in s u l in d o s e － r e S p O n S e C u rv e S pl ott e d

b y M C R ． 書－■，
li v e r ci 血 o sis くL C H n

ニ 2 鋸

A M A
， d i ab e t e s m ellit u s くD M l くn

こ 2 21 ニ 0 －0
，

c o n t r ol くCl くn
ニ 1 31 ． a

，
L C 7J C くp く0 ．00 11 ニ b

，

D M y C くp く0 ．0 0 11 ． V al u e s a r e m e a n 士S E M ．

M C R
，

m e t a b oli c cl e a r an C e r a t e ．

T a b l e 2 ． B G ，，S a n d I R L d u ri n g e u gl y c e m i c cl a m p

I R工s，S く〆 Uノm り

G r o u p B G
鼻．き くm gl l O O m ll I n s uli n i nf u si o n r a t e くm U J

l
k g J

l
m i nl

0 ．5 3 ． 0 1 0 ． 0

l
1
．

ノ

l
t
－

ノ

0
0

2

霊
D M

誓

く

く

くn ニ 1 3う

92 ． 9 士2 ． 1
－

38 ．8 士4 ． 4 2 6 8 ． 9 士2 3 ． ダ
ー亡

1 1 6 0 ． 4 士6 4 ． 1

8 9 ． 7 士0 ． 3
b

3 6 ． 2 士5 ． 5 1 98 ． 4 士1 6 ． 1 1 3 3 0 ． 8 士9 6 ． 3

8 5 ． 0 士1 ． 3 3 0 ． 5 士3 ． 9 1 71 ． 7 土1 7 ． 6 1 1 4 4 ． 2 士8 2 ． 6

L C
，
li v e r ci r r h o si s こ D M

，
d ia b e t e s m e11it u s ニ C ， C O n tr Olニ n

，
n u m b e r o f s u bj e c t s ニ

B G
，－，，

S t e a d y s t at e b l o o d gl u c o s e J R I
，，S ，

S t e a d y s t a t e i m m u n o r e a c ti v e i n s uli n ．

a
，
L C v s CくP く0 ．01 1 ニb

，
D M v s CくP く0 ．0 1l こ C ， L C v s D M くP く0 ．0 21 r

V al u e s a r e m e a n 士S E M ．
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D M 群2 ． 8 2 士0 － 3 8 ， 8 ． 05 士0 ． 6 7
，

9 － 5 9 士0 ． 7 3 m lノk gl

m れ C 群6 ． 9 5 士0 ■ 4 3
， 1 4 ． 2 4 士 0 ．3 6

，
1 7 ． 2 8 士0 ． 9 5 m lノ

k gl mi n で あり ，
M C R －5 0

，
M C R －4 0 0

，
M C R － 8 0 0 の 全 て

に お い て L C 群 くp く 0 ． 0 0 り お よ び D M 群 くp く

0 ． 0 0 い は C 群 よ り有 意 に 低値 を 示 し た ． L C 群 と

D M 群の 間 に は
，
有意差 を認 めな か っ た ． く図 3ナ

用量反応曲線の 右方移動の 程度 を明 ら か に 示 す た め

に最大イ ン ス リ ン 反応 で あ る M C R －8 0 0 を1 0 0 ％ と し

て ，
M C R ． 80 0 に 対 す る

，
M C R ．5 0

，
M C R －4 0 0 の 割合 を

検討した ． 図4 か ら明 ら か な よう に L C 群と D M 群 の

用量反応曲線は C 群 に比 べ て右 方 に 偏 移 し て お り ，

M C R －8 0 0 の50 ％ の M C R を 与 え る 血 中 IRI 濃度 は

L C 群20 5 ． 8 士1 1 ． 1 JL Uノm l
，
D M 群1 7 4 ． 4 士 1 6 ． 5 J L U J

m l
，
C 群12 9 ． 0 士1 3 ． 7 JL U l m l で あ り

，
L C 群 くp く

0 ■0 叫 ，
M 群 くp く0 一 咽 い ずれ も C 群 よ り有意 に 高値

を示した が
，
L C 群 と D M 群と の 間 に 有意差 は見 られ

なかっ た ．

3 ■ M C R と空腹時血中イ ン ス リ ン 濃度 ， 三1 別 の 関

係く図5I

L C 群 に お い て は
， 空 腹時血 中 工M 濃度と イ ン ス リ

ンの最大効果の 指標 で ある M C R － 8 0 0 くr
ニ

ー

0 ． 5 7
， p く

0

言
E

も
ミ

一

E
レ

0

0

の
．

旺

じ

芝
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5 0 4 0 0 8 0 0 1 0 0 0

暮R l

く声Uノm り

Fig ． 4 ． M e a n in s u l in d o s e
．

r e s p o n s e c u rv e S Pl o tt e d

a s p e r c e n t a g e o f m a x i m al in s ul in e ff e c t ． 中 一

一

書
，
1i v e r c h th o si s くn

ニ 28l i ム
ー

ム
，

d i ab e t e s

m e uit u s くn 二 2 21 こ 0 － 0 ， C O n t r Ol くn
二 1 31 ． V aト

u e s ar e m e a n 士S E M ．

1 0 2 0 3 0

轟R l

く声 Uノm り
Fi g ． 5 ． C o r r el a ti o n s b e t w e e n M C R －8 0 0 a n d f a s tin g I R I in p a ti e n t s w ith ci r rh o sis ．

C o r r el a ti o n c o effici e n t t rJ i s －0 ．5 7 くn
ニ 2 8

， p く0 ．01J ． T h e l in e o f b e st fit

くY こ 1 3 r5 － 0 ．2 3 XI i s s h o w n ． M C R
，

m e t a b oli c cl e a r a n c e r a t e ニ I R I
，
in 1 m u n O r e a C tiv e

b s u lin ．



5 5 0

0 ． 0リ と の 間に
， 負の 相関関係 が 認 め ら れ た が

，

D M

群 ，
C 群 に お い て は

， 両者 の 間に は
， 何れ も 相関関係

を認め な か っ た ．

一

方 ，
7 5 g

－ O G T T 時 の 三IRI と M C R － 8 0 0 の 間 に は

全 ての 群で相 関関係 を認め な か っ た く図省略1 ．

4 ． M C R と 空腹時B G
，

三B G の 関係 く図6 ナ

L C 群 に お い て は
，

7 5 g
－ O G T T 時 の 三 B G と

M C R ．8 0 0 くr
ニ d O ．4 3

， p く0 ． 0 51 と の 間 に ， 負 の 相関関

係 を認 めた ． D M 群 ，
C 群 に お い て は

， 両 者の 間 に

は
， 何 れ も相関関係を認 め な か っ た ■

一 方
，
空腹 時 B G と M C R －8 0 0 の 間に は全 て の 群 で

相関関係 を認 め なか っ た く図省 略ト

5 ． M C R と肝機能の 関係

肝予 備能低下 は耐糖能悪化 を き た す
一 因と して 報告

され て い る た め 彗 肝硬変 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 ，
へ パ プ ラス チ ン テ ス

ト 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 ， 血清総 ビリ ル ビ ン を用 い て
，

M C R と の 相

関に つ き検討 した が
， 相関関係 を認 め る もの は な か っ

た ．

6 ． ク ラ ン プ 中の C P R
，
G H

，
C o rt

，
R G

，
F F A く図

7 1

1 1 C P R 二 前借 は L C 群 ，
D M 群 ，

C 辞 そ れ ぞ れ

1 ． 8 9 士0 ．2 4 n gノm l
，
1 ． 5 6 士0 ． 2 3 n gノm l

，
1 ． 02 士0 ． 16 n gノ

0

苫
E

も
ミ

一

三

O

O

の
．

旺

じ

三

m l で L C 群は C 群よ り有 意に 高値 を示 し くp く0 ． 0 51

L C に お ける 内因性イ ン ス リ ン 分泌冗進 を う かが わ せ

る結果 で あっ た ． ク ラ ン プ 中の C P R の 抑制率を
， 前

値 に 対 す る 前借 と270 分値 の 差 の 割合 で 表 すと
，
L C 群

12 ． 0 士14 ． 5 ％，
D M 2 5 ． 1 士 8 ． 8 ％

，
C 群2 7 ． 8 士12 ． 7 ％で

三群 間に 有 意差 を認め な か っ た ．

2 I G H こ 前 値は L C 群 ，

D M 群
．

C 群 それ ぞれ4 ．

0 5 士 0 ． 8 3 n gl m l
，
2 ． 4 5 士 0 ． 6 0 n gl m l

，
2 ■ 9 1 士0 ． 7 5 n gl

m l で 三 群 間に 有意差 は認 め られ なか っ た ． ク ラ ン プ

開始90 分後 に L C 群で は9 ． 3 4 士1 ． 3 3 n g ノm l と前値に比

し有意 に くp く0 ． 0 0 11 ，
又 D M 群 くp く 0 ． 0 0 11 ，

C 群

くp く0 ． 0 0 11 の9 0 分値 よ り も有意 に 上 昇 を示 し た ． D M

群 ，
C 群 は ク ラ ン プ 中有意の 変動 を示 さ なか っ た ．

3 1 C o rt ニ 前値は L C 群
，

D M 群 ， C 群 それ ぞ れ

13 ． 0 士1 ． 叫 g ハ00 m l
，
1 6 ．8 士1 ． 5 声 g ハ00 m l

，
1 8 ■ 3 士 1 ．

7 JL gJ l O O m lで
，
L C 群 は D M 群 くp く0 ． 0 51 ，

C 群くp く

0 ．0 0い よ り 有意 に低 値を 示 した ． ク ラ ン プ開始90 分後

と1 80 分後 に は
，

三 群間に 有意羞は認 め な か っ たが27 0

分後 に は 再び L C 群は D M 群 くp く0 ． 0 51 ， C 群くp く

0 ． 0 0 11 よ り有意 に 低値 を示 した ．

41 I R G こ 前借 は L C 群 ，
D M 群 ，

C 群 それ ぞれ

135 ． 4 士2 0 ． 2 p gl m l
，
64 ． 0 士8 ．8 p gl m l

，
7 8 ．4 士1 9 ． 8 p gl

m l で
，
L C 群 は D M 群 よ り有意 に 高値 を示 した くp く

0 ． 0 11 ． ク ラ ン プ 開始 後 L C 群
，
C 群 で は前借に 比 し低

5 0 0 1 0 0 0 1 5 0 0 2 0 0 0

三B G

くm g ハ0 0 m り

Fi g ． 6 ． C o r r el ati o n s b et w e e n M C R －8 0 0 a n d 三 B G in p a tie n t s w ith cir rh o sis －

C 。r r el a ti。n C 。effi ci e n t くrl i s
－ 0 ．4 3 くn

ニ 2 8
， p く0 ．0 51 ． T h e l in e of b e st fit

くY ニ
ー

4 ．O X l O－
3
X ＋1 4 ．射 i s sh o w n －

M C R
，

m e t a b oh c c l e a r a n c e r a t e i B G
，
b l o o d

gi u c o s e ．



肝硬変の イ ン ス リ ン抵抗性 に つ い て

下をみ たが D M 群で は有意な 変動は 示 さ な か っ た ．

5 1 F F A 二 前値 は L C 群 ，
D M 群 ， C 群 それ ぞ れ

1 ．4 5 士0 ．1 1 m E q 几 1 ． 7 6 士 0 ． 2 2 m E ql l
，
2 ． 0 1 士 0 ． 2 2

m E qJl で
，
L C 群 は C 群 よ り有意 に 低値 を示 した くp く

A

言
ミ
ぎ
こ

旺
d
U

0

B

言
忘
u
V

エ
ロ

1 0

0

0

0

C

言
8

1

盲
こ
L

O

U

0

0

0

D

言
忘
j

U

堅

E

ミ
b

山

王
一

正
山

0 9 0 1 8 0 2 7 0

d
．
e

0 9 0 1 8 0 2 7 0

0 9 0 1 8 0 2 7 0

T i m e くm in l

F ig ． 7 ■ T in 1 e C O u r S e Of c h a n g e s in C P R くAl ，
G H

く軌 C o r t くCl ， I R G くDJ an d F F A くEl d u r in g th e

e u gly c e m i c cl am p ． 中 一争，
1i v e r cir r h o si s くL C l

くn
ニ 2 8J 妄 A － ム

， d i ab e t e s m e uit u s t D M J くn
ニ ー

2 2Iニ 0 －0
，

C O n t r Ol くCl くn
二 1 31 ． a

，
L C u C

くp く0 －0 5 h b
，

L C u C くp く0 ．0 0 11 i C
，

L C u D M
くp く0 ．0 01J ニd ，

L C y D M くp く0 ．0 51 ニ e
，

L C u C

くp く0
．01J i f

， L C u D M くp く0 ．0 1J ． V al u e s a r e

m e a n 士S E M － C P R
，
C －

p e P tid e in 1 m u n O r e a C ti vi t －

y ニG H
， g r O W th h o r m o n e i C o rt

，
C O r tis ol三 択 G

，

血 m u n o r e a c tiv e gl u c a g o n i F F A
，
f r e e f att y a cid ．
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0 ． 岬 一 ク ラ ン プ開始後
，
全て の 群 に お い て 前値 に 比 し

有意な 低下 を認め た ．

7 － M C R と ク ラ ン プ前 G H
， C o rt

，
I R G

，
F F A の 関

係

L C 群 ，
D M 群

，
C 群全 て の 群に つ い て

，
クラ ン プ前

G 王t C o rt
，
I R G

，
F F A と M C R との 関係 を検討 した と

こ ろ
，

D M 群 に お い て は
，

G H と M C R － 8 0 0 くr ニ
p

O ■ 4 8 ， p く0 ． 0引 と の 間 に 負の 相 関関係 を認 め た く図

8I ． L C 群及 び C 群 に お い て は
，

G H と M C R の 間

に
， 相 関関係 は認め ら れ な か っ た ． C o rt

，
I R G ， F F A と

M C R の 間に は
， 全 ての 群に お い て相関関係 は

，
認 め

ら れ なか っ た ．

8 ． イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス

El血i ら の 式
14I

を用 い て 算出し たイ ン ス リ ン 注 入速

度0 ． 5 m Uノk gノm 立1 に お ける イ ン ス リ ン ク リ ア ラ ン ス

は
，

L C 群25 ． 0 士2 ． 4 m llk gl m in
，
D M 群28 ． 4 士3 ． 4 m lノ

k gl m in
，
C 群23 ．6 士2 ． 4 m V k gl m in で あ り

，
三 群間 に

有意差 を認め な か っ た ．

III
． 赤血 球 イ ン ス リ ン 受容体

1 ．

12
電－ イ ン ス リ ン 特異的結合曲線 く図9I

O ． 1 n gノm l の 非標識イ ン ス リ ン存在下 で の 赤 血 球イ

ン ス リ ン 特異結合率 は
，

L C 群6 ． 1 2 士0 ． 30 ％，
D M 群

5 ■ 0 士0 ． 3 4 ％，
C 群7 ． 9 6 士0 ． 61 ％で あ り

，
L C 群は C 群

よ り有意 に 低下 して い た くp く0 ． 川 ． D M 群 も C 群 よ

り有意 に 低下 し てい た くp く0 ．0 0 11 が
，
L C 群 は D M 群

よ り有意 に 高値 を示 した くp く0 ． 0 1ト な お
， 各群 と も

赤血球イ ン ス リ ン特 異結合率 と空 腹時血 中イ ン ス リ ン

ヘ

リ

モ
も
ミ

一

E
－

0
0
の

－

旺

じ

三

5 1 0 1 5

G H

くng ノm り

F ig ． 8 － C o r T e C a ti o n s b e t w e e n M C R－80 0 a n d
f a s t in g G H in p a ti e n ts w it h di ab e ti c s ． C o r r el a－
ti o n c o e ffici e n t くrI is q O ．4 8 くn

ニ 2 2
， p く0 ．051 ．

T h e li n e o f b e st fit くY 二 1 1 ．0 －0 ．5 8 XI i s sh o w n ．

M C R
，

m e t ab oli c cl e a r a n c e r at e i G H
， g r O W th

h o m o n e ．
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P
u

コ
0

皿

こ
ニ

コ
S
u

三
爪

N
一

式

0
－

bTl 1 ． 0

1 n s uli n くn gl m り

Fi g ．
9 ． B in d in g s o f

12 5
I － h s ul in t o e r yth r o c y t e s ． ■ －

■ ，
1i v e r c h T h o si s くL Cl くn

ニ

ム ー A
，
d ia b e t e s m ellit u s くD M J くn ニ 71 ニ 0 －0 ，

C O n t r Ol くCl くn
ニ 9I ． a

，
L C u C

くp く0 ．0 1J i b
，
L C u D M くp く0 ．011 言 C

，
D M y C くp く0 －0 0 1l i d

，
D M u C くp く0 －O l h e

，

L C y C くp く0 ．0 2ン三 f
，

D M u C くp く0 ．05 h g ，
D M y C くp く0 ．0 21 －

V al u e s a r e

m e a n 士 S E M ．

1 0 0

F i g ． 1 0 ． S c at c h a rd pl o t s of th e in s u l in b in d in g d a t a s h o w n in fi g u r e 9 一 書
一 書，

1i v e r

c ir h o si s くn E 1 61 s A －ム
，
d ia b e t e s m ellit u s くn

ニ 71 ニ 0 － 0 ，
C O n t r Ol くn

二 91 ．



肝硬変の イ ン ス リ ン 抵抗性に つ い て

濃度ある い は ，
7 5 g

－ O G T T 時の 三IR I と の 間 に は
，

一

定の関係は得 られ な か っ た ． ま た
， 赤血球イ ン ス リ ン

特異結合率と グル コ
ー ス ク ラ ン プ法 で得 ら れ た M C R

との 間に も ，

一 定 の 関係 は認 め られ なか っ た ．

2 ． S c a t c h ar d 解析 く図1 0J

12
可一 イ ン ス リ ン特異的結合曲線 を S c a t c h a rd 解 析 す

ると
，
受容体数 は L C 群5 9 ． 2 士8 ． 5 個ノc e ll

，
D M 群

82 ．3 士13 ． 0個I c ell
，

C 群93 ． 6 士1 2 ． 4 個I c ell で あ り
，

L C 群はC 群よ り 有意に 低値 であ っ た くp く0 ． 0引 ，

L C 群と D M 群 の 間及 び D M 群と C 群の 間 に は
， 有

意差は認め られ な か っ た ■ 受容体 未 結 合 時 くe m p t y

sit esl の結合親和性 くK el は L C 群3 ． 5 2 X l O
8

士 0 ． 7 1 X

l O
8
M

－ 1

，
D M 群1 ． 4 9 X l O

8
士0 ．1 9 X l O

8
M

， 1

，
C 群2 ． 1 5 X

l O
8

士0 ． 2 1 X l O
8

M
－ 1

で あ り ，
D M 群 は L C 群 くp く

0 ．岬 ，
C 群 くp く0 ．0 引 よ り も 有意 に 低値 を 示 し た ．

L C 群とC 群 の間 に は ， 有意差は認 め ら れ な か っ た ．

受容体結合飽和 時 tfill e d sit e sン の結合親和 性 再訂 は

LC 群1 ． 08 X l O
8
士0 ． 31 X l O

8
M

－ 1

，
D M 群0 ． 5 5 X l O

8
士

0 ．1 1 X l O
さ
M ．1

，
C 群0 ． 4 5 X l O

8
士0 ． 0 6 X l O

き
M

． 1

で あ

り
，

三群間に 有意差 は認 め られ な か っ た ．

考 察

肝硬変 に 高率 に 耐糖能 異常を伴う こ と は古 く か らよ

く知ら れ
2，

，
その成 因と して

， 高成長 ホ ル モ ン 血症l 由 一

，

高グル カ ゴ ン 血症
2 瀾

， 肝内外 シ ャ ン ト
翫 刃

， 解糖 系酵

素活性の低下
器I

な どが推 定さ れ て き たが
， 未 だ

一 定 し

た見解は得 られ て い な い ． しか し
， 糖負荷時の 血中イ

ンスリ ン 分泌 が
， しば しば過剰分泌 を示 す こ と か ら ，

イ ン ス リ ン抵抗性 の 存在が 推測さ れ
， 耐糖能異常 の 発

現と密接な関連 を持 つ と考 え られ て き た ．

今回の 成績 で も 75 g
－ O G T T 時の 三 B G

，
三IR l と も

に
，
L C 群で C 群よ り有 意に 高値で あ り ， 高イ ン ス リ

ン血症に も か かわ らず
，
血糖値の 低下 を 示 さ な い こ と

からイ ン ス リ ン 抵抗性の 存在が 示唆 され た ． そ こ で
，

生理的血中イ ン ス リ ン濃 度か ら薬理 学的濃度 に 至 るま

で三段階の イ ン ス リ ン 注入速度 に よ る グ ル コ
ー

ス ク ラ

ンプ法を用い て
， 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受 性や 反応

性を検討し たと こ ろ
．

L C 群 で は M C R の イ ン ス リ ン

用量反応曲線 は
， C 群 に 比 較 し て右下 方 へ 有意 に 偏移

して いる こと が明 ら か と な り ， イ ン ス リ ン に 対す る 反

応性， 感受 性両者 の低下 が認 め られ た ． こ の こ と は受

容体及び受 容体以 後 で の イ ン ス リ ン作用 の 障害が存在
する こと を示 し て お り

，
まずイ ン ス リ ン作 用 の 第 一 段

階である受 容体 との 結合 を調 べ る た め ， 試験管 内で 赤

血球イ ン ス リ ン受 容体結合率の 測定 を行 っ た ． 赤血 球

の
12
可イ ン ス リ ン 特異結合率は L C 群で C 群 に 比 較 し
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て 有意 の 低下 を示 し
，
S c at c h a rd 解析 に おい て 受容体

数 の 低下を 認め た こ と よ り ， L C 群で用 量反応 曲線が

右方移動 して い る機序 と し て
， 受容体数 の 低下 に

．
よ る

イ ン ス リ ン と受 容体 の結合障害 くb in d in g d e f e c tl が
一

部関与 して い る 可能性が 示 唆 され た ． し か し ，
L C 群

で 用 量反応曲線 が下方 に も偏移 して い る機序 は
， 今回

み ら れ た程度 の受容体数低下の み で は説明で き ず ， イ

ン ス リ ン と 受 容 体 と の 結 合後 の 過 程 の 障 害 くp o st

b in d in g d e f e c tJ も合併 し て い る も の と考 え られ た ．

肝硬変 に お け る イ ン ス リ ン 抵抗 性の 存 在 に つ い て

は
，
1 v e r s e n

2 6l

，
T a yl o r

抑
や C a v al l o

－ P e r h ら
神

が グ ル

コ
ー ス ク ラ ン プ 法を 用 い て検討 した 結果， 肝硬変 に お

い て は受 容体結 合障害と受容体結合後障害 の 合併が 推

測 され る と 報告 して お り
， 今回 の 成績 と

一

致す る もの

であ っ た ． 受容 体結 合障 害 に 関 し て は
， 単球 ， 赤 血

球
．
脂肪細胞 を用 い た検討 に よ り ， 肝硬変 に お ける イ

ン ス リ ン受容体数 の減少 は
，

す で に 幾 つ か 報告さ れ て

い る が
， 大部分 は肝硬変で み ら れ る高イ ン ス リ ン 血 症

に 基づ く受容体 の下降調節 くd o w n
－

r e g u l a ti o n l に よ る

可能性 を示 して い る
珊 抄卜 喝

． しか し今 回 の 成績 で は 受

容体数 の減少 と空腹時 択工値や O G T T 時 のE 工RI 値 と

の 間に 有意な 相関関係は み られ ず， 又 Bl ei ら
和
も下 降

調節以 外の 機序 に よ る 受容体調節 の可能性 を示 唆 し て

い る こ と か ら ， 肝硬 変で は膜構成成分の 変化や 膜脆弱

性 の 増強な ど高 イ ン ス リ ン 血症以外の 因子 も受容体数

の 低下 に 関与 して い る可能 性 も 考 え ら れ よ う
3 糾

． 受

容体 結合後 障 害 に 関 し て
， 試 験管 内で は C a v a u o

－

P e ri n ら
卿
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 報 告 し て い る が
， 生 体 内 で は

P e tri d e s ら
351

が グ ル コ
ー

ス ク ラ ン プ 法と間接カ ロ リ
ー

メ トリ ー

を用 い
， 肝硬変患者 で は末梢組織 ， 主と して

筋肉に お け るブ ド ウ糖酸化 は正 常 で ある が 非酸化 的糖

利用 は減少 して い る と 報告し て い る ． 実際イ ン ス リ ン

が受容体 に 結合 した 後 ，
どの レ ベ ル で イ ン ス リ ン作用

が障害さ れ て い る の か 細胞 レ ベ ル で 詳細に 検討 し た報

告は少な く
，
今後 の検 討が必 要 で あ ろう ．

次 に
， 肝硬変 に お い てイ ン ス リ ン 抵抗性 が起き る機

序 と して
， 肝硬変 で は血 中成長 ホル モ ン

l 引抑

，
グ ル カ ゴ

ン
21I2 ，

， 遊離脂肪酸
36j

の 上 昇 を認め ， こ れ ら の 血 中イ ン

ス リ ン指抗物質 がイ ン ス リ ン 抵抗性の 原因と な っ てい

ると い う報 告が 以 前か ら認め られ る ． しか し
，
今回 の

成績 で は
， ク ラ ン プ 前傾に お い て

，
G 托工R G 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 イ ン ス リ ン 指抗ホ ル

モ ン や F F A と M C R 一 帥0 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 イ ン ス リ ン 桔抗物
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質が
， イ ン ス リ ン 抵 抗性 の 主 因 に な っ て い る 可能 性

は
， 少な い と思 わ れ た ．

一

方 ，
グル コ ー ス ク ラ ン プ中

に L C 群 で は
，

G E の 有意の 上 昇 を認 め た が
，

こ れ は

Sh an k a r ら の 報告
371

と
一

致 し
，

S h a n k a r ら は こ の

G H の 上 昇が 肝硬変の イ ン ス リ ン 抵抗性 の
一

因 で あ る

と述 べ て い る ． G H 上 昇 の機序 に 関 して は
，

イ ン ス リ

ン 刺激 に 対す る ソ マ トス タ チ ン 分泌障害 ある い は肝臓

に お け る ソ マ ト メ ジ ン C 生成障害 に 基 づ く成長 ホ ル モ

ン 分泌の 負の フ ィ
ー ド バ ッ ク機構等 が 考え ら れ る と し

て い る ． しか し
， 今回 の 成績 で は上 昇 した G H と グル

コ ー ス ク ラ ン プ に お け る M C R の 間 に
，

一

定の 関係は

認 め られ ず，
G H が イ ン ス リ ン 抵抗性 の

一

国 と は考 え

難か っ た ．

さ て
， 今回 の 成廣 で はイ ン ス リ ン 最大効果の 指標 で

ある M C R ，8 0 0 と 空腹時血 中イ ン ス リ ン 濃度 との 間 に

有意 な負の 相関関係を認 め た こ と よ り ， 高イ ン ス リ ン

血症が 受容体結合後の レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン 抵抗

性 の成因 に 深く関わ っ て い る 可能性が 考 え られ た ． さ

ら に
，

M C R －8 0 0 と 75 g
r O G T T 時の 三 B G と の 間に そ

れ ぞ れ 負の相 関関係 を認め た こ と よ り ， 肝硬変 に お い

て は
，

イ ン ス リ ン 抵抗性が 耐糖能異常 の直接 の原 因と

な っ て い る可能性 も考 え られ た ． 以 上 の成績 は こ れ ま

で の 報告の よ うに単 に 肝硬変 に お け るイ ン ス リ ン 抵抗

性の 存在 を述 べ る に と どま ら ず ， 肝硬 変の 高イ ン ス リ

ン 血症と イ ン ス リ ン抵抗性 の 関係お よび イ ン ス リ ン 抵

抗性 と耐糖能異常の 関係 を 明ら か に した 点 で 極 めて 興

味深 い
． なお

， 高イ ン ス リ ン 血 症状態で イ ン ス リ ン 抵

抗 性が み ら れ る こ と に 関 し て は
，

生 体 内 に お い て

R 近z a ら
瑚
が 健常者 を対象 に40 時 間の 高イ ン ス リ ン 血

症状態 を作成後
，

グル コ
ー ス ク ラ ン プ法 と単球及 び月旨

肪細胞 の イ ン ス リ ン 受容体結合率の 測定 を行 い
， 高イ

ン ス リ ン血症 は受容体結合後の レ ベ ル に お け るイ ン ス

リ ン 抵抗性 を惹起せ し め る と報 告 して い る ． 試験 管内

に お い て も St e v e n s ら
39J
が 肥満 患者 の 腹壁 脂肪 細胞 を

高濃度イ ン ス リ ン 下 で培養 す る と
，
抗 脂肪分解 作用 が

低下 した こ と を報 告し て お り
， 今回の 結果と 矛盾す る

もの で はな い
．

本論文の も う
一

つ 大き な特徴 は ，
L C に お け る グ ル

コ
ー ス クラ ン プの 成 績 をイ ン ス リ ン 抵抗性 を きた す 代

表的疾患 と して 知 られ る N 江ID M
81
の そ れ と比較 し

， 両

者の イ ン ス リ ン 抵抗性の 成因の 違い を検討 した こ と に

ある ． 今回 の 成績 で は
，
D M 群 に お い て も L C 群 と同

様 ，
M C R ．8 0 0 の イ ン ス リ ン 用量 反 応曲 線が 右下 方 へ

偏移 して い た こ と よ り
，

イ ン ス リ ン に 対 す る反応性
，

感受性 両者 の 低下が 示 唆 され た ． しか し ，
D M 群 で は

L C 群と は 異な り ，
M C R －8 0 0 と空腹時血中イ ン ス リ

ン濃度 ， あ る い は 75 g
－ O G T T 時の 三 B G と の 間に は相

関関係 は 認め られ ず ，
む し ろク ラ ン プ 前血中成長ホ ル

モ ン と の 間 に 有意な 負の 相関関係 を認 めた ． さ らに
，

赤血 球イ ン ス リ ン 特異結合率 は L C 群 と同様 D M 群で

も 有意 に 低下 し てい たが
，

L C 群 と異な り D M 群では

イ ン ス リ ン 受容体数 に は低下 を認 めず
， 結合率の 低下

は親和性 両 の 低下 に よ る も の と推測 され た ． こ の

点 に閲 し ，
B r a t u s c h － M a r r ai n ら

4 0，
は成長 ホ ル モ ンがイ

ン ス リ ン抵抗性 に 及 ぼ す 影響 に つ き検討 し
， 成長 ホル

モ ン は イ ン ス リ ン受 容体 へ の 結合親和性 を低下 させ る

こ と に よ っ て受 容体 結合 率を低下 さ せ
，

か つ 受容体結

合後障 害を 引き 起 こ す と 報告 して い る ． 以上よ り
， 少

な く と も 今回 対象と した D M 群 に お い て は
， 血中成長

ホ ル モ ン が イ ン ス リ ン 抵抗性の 原因の
一 つ に なっ てい

る 可能性 は示 唆さ れ た が ，
L C 群 の よ う に 高イ ン スリ

ン 血症が イ ン ス リ ン 抵抗性の 原因 に な っ て い る とは考

え に く い と思 わ れた ． た だ従来か ら
，

N m D M のイ ン

ス リ ン 抵抗性 の 原 因と し て は
，

受 容 体 結合 障害及

びノある い は受容体結合後障 害が想定 さ れ てい る
佃 卜 嘲

が そ の 機序 は 必ず しも 明 ら か で は な い ． K olt e m 皿

ら
4 り

は m D M に お い て ， 耐糖能 異常が軽度の 場合に

は ， 受容体結合 障害の み で あ る が
， 血糖が 上 昇するに

つ れ て 受容体 結合後 障害も 出現す る よ う に なり ， さら

に 血糖 が 上 昇す る と 受容 体結 合後 障害が優勢に 認めら

れ る よ う に な る こ と か ら
， 高血糖 そ の も のが 細胞内異

常 を引き 起 こ しイ ン ス リ ン 抵抗性 をき た す と述べ てい

る が
，

T 皿 ら
鳩
は低イ ン ス リ ン 血症が イ ン ス リ ン抵抗

性の 原因 とな っ てい る可 能性が あ る と述べ てい る ． 今

回 の 成績 で は ， 空腹 時 G E と M C R ．8 0 0 と の 間に負の

相関関係 を認 め た こ とか ら
，

D M 群 に お い て は
，
G壬i

が 受容体結合後 の レ ベ ル に お け るイ ン ス リ ン抵抗性の

原因 の
一

つ に な っ て い る 可能性が 考 え られ たが
，

この

点 に 関 して は更 に 症 例 を 重 ね て 検 討 す る 必 要が あろ

う ．

グ ル コ
ー ス ク ラ ン プ法 に よ りイ ン ス リ ン 感受性を検

索 す る場 合 ， 前提条件と して 外因性イ ン ス リン により

肝 か ら の 糖放 出が抑 制さ れ て い る こ と が必 要で ある
9，

が
，
P r oi e tt o ら

4 刀
は

，
L C 患者 に 外因性イ ン ス リ ンを注

入 し
，
I 則 s．s を50 JL U l m l 程度 に 維持 した状態で は ， 肝

か らの 糖放出 は正 常者 と同様 に 抑制さ れ た と報告して

い る く60 月 Uノm l で 基礎値 の87 ％の 抑制卜 今回用 い た

イ ン ス リ ン 注入 速 度 で は
，

3 ． O m U l k gl m i n と10 ．O

m uノk gノm in の 時 に は
，
I RI －

S，S は50 J L Uノm l をはる かに

越 え て お り ， 肝 か ら の糖放 出は充分抑制さ れて いると

考 え ら れ た ． し か し
，

イ ン ス リ ン 注入 速度 が0 － 5 m Uノ

k gノm 血 の時 に は
，
肝糖放 出は充分抑制さ れ て い な い



肝硬変の イ ン ス リ ン 抵抗性 に つ い て

可能性が考え られ ，
M C R － 5 0 は 過小評価 さ れ て い る 可

能性が あ る と 思 わ れ た ． ま た
，

K olt e r m a n ら
41I

は

川D D M 患者 に 外国性 イ ン ス リ ン を注入 した と こ ろ
，

R もー S が4 0 0 JL U l m l で は肝 糖放 出 は基 礎 値 の 75 ％ ，

108 8 〆 Uノm l 付近 で は正 常者と 同様 ほ ぼ1 00 ％の 抑 制

を認めた と報告 して い る ． 従 っ て D M 群 に お い ても
，

M C R －5 0 に 関 し て は多少
，
過小評価 して い る 可能性が

ある と思われ た ．

結 論

肝硬変 に お け るイ ン ス リ ン 抵抗性 の成 因を検 索す る

ため
，
グル コ ー ス クラ ン プ法と 赤血球イ ン ス リ ン受容

体結合率の測定 を行い
，
各種ホ ル モ ン値 や耐糖能 の指

標との関連 を検討 した ． さ ら に
，

イ ン ス リ ン 非依存型

糖尿病に お い て も 同様 の検 討を行 い
， 肝硬変 とイ ン ス

リン非依存型糖尿病 の イ ン ス リ ン 抵抗性 の成因の 速い

につ き比較検討 し
，
以下 の結論 を得た ．

1 ．
L C 群 に お い て M C R の イ ン ス リ ン 用 量反応曲

線は正 常群 に比 較 し て
，

右下 方 へ 有 意 に 偏移 し て い

た ．

2 ． L C 群 で は
，
M C R －8 00 と 空腹 時血 中イ ン ス リ ン

濃度の 間に 負の 相関関係 を認め た ．

3 － L C 群 で は
，

M C R －8 0 0 と 75 g
－ O G T T 時 の 三

B G の間に も負の 相関関係 を認 め た ．

4 ． L C 群で は
， 赤血球 の イ ン ス リ ン 特異結合率 は

有意の 低下を示 し
，
S c a t ch a rd 解析 に お い て 受容体 数

の低下を認 めた ．

5 ． D M 群 に お い て も L C 群と 同様
，

イ ン ス リ ン用

量反応曲線は 右下 方 へ 偏移 し て い た ．

6 ． D M 群 で は ， M C R －8 0 0 と 空腹 時血 中イ ン ス リ ン

濃度の 間に 相関関係 は認 め られ ず
，
7 5 g

－ O G T T 時の 三

BG の 間に も相関関係は 認 めら れ な か っ た ．

7 ． D M 群で は
，

ク ラ ン プ前 G H と M C R －8 0 0 との

間に負の 相関関係 を認め た ．

8 ． D M 群で は
，
赤血 球イ ン ス リ ン 特異結合率 は有

意に低下 し て い た が ． イ ン ス リ ン 受容体数 に は低下 を

認めず
， 新 口性 くK eI の 低 下を認 め た ．

9 ． 以上 よ り
， 肝硬変 に お け るイ ン ス リ ン 抵抗性は

受容体結合障害と受容体結合後障害よ り 成る が
， 特に

受容体結合後の レ ベ ル に お ける イ ン ス リ ン 抵抗性は 高

インス リ ン 血症 に 基 づ き
，

それ が 耐糖能 異常 の 主 因と

なっ てい る可能性が 考 え られ た ．

一 方
， 糖尿病 に お い

ても受容体結合障害と 受 容体結合後 障害 の 両 方か ら成

るイ ンス リ ン抵抗性 を認め た が
，
受容体結合後 の レ ベ

ル にお けるイ ン ス リ ン抵 抗性は基礎値 の イ ン ス リ ン レ

ベル と関係が みら れ ず
，

む しろ G H との 関係が 示 唆さ
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れ た ． ま た
， 受容体結合障害に 関 しても 肝硬変で はイ

ン ス リ ン 受容体数の 低下が認 め ら れ たが ， 糖尿病 で は

親和性 耐 の 低下 に よ る も の と思わ れ た ． 従 っ て
，
肝

硬変 と糖尿病で はイ ン ス リ ン抵抗性の 存在は 同様 に 認

め られ る が ， 抵抗性 の発現機序 は両者の 間で異 な っ て

い るも の と 考え る ．
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