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糖尿病患者 に お ける 血清フ ル ク トサ ミ ン 濃度 の 測定

－

そ の 基礎 的検討と臨床的意義 一

食沢大学医学部内科学 第
一

講座 く主任 こ 服部 信教 掛

真 田 陽

く昭 和6 3 年5 月1 0 日受 付j

生体 内に お い て
，
血 清中の 蛋白と プ ト ウ糖 は非酵 素的な ald i m i n e 結 合に よ り 結合 し，

A m a d o ri 転

位 を経て 安定な k et o a m i n e くフ ル ク トサ ミ ン1 と な る ． こ の フ ル ク トサ ミ ン はア ル カ リ性 で還 元性を示

す こ とが 知 られ て い る ． 本研究 で は血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 の 測定 に つ い て基 礎的検討 を行い
，
更 に そ

の 臨床 的 意義 に つ い て も 検討 を 加 え た ． 測 定法 は ア ル カ リ 溶 液 中 で フ ル ク ト サ ミ ン が ni tr o b l u e

t e t r a z 。Ii u m くN B T l を還元発色 さ せ る こ と を利用 した も の で あ り ， 吸光度 に よ り血 清 フ ル ク ト サ ミ ン

濃度を 測定 した ． 本測定 法の 標準物質と して
， 合成 A m a d o ri 化合物 で あ る 1 － d e o x y

－ 1 － m O r p h o li n o
－ D －

f r u c t o s e てD M Fl を用 い た ． 基 礎的検 討の 結果，
測定条件 は 反応 温度37

0

C
，

反応時間15 分 ， 反応 p H は

10 ． 8 ， 比 色波長は530 n m が 至適 と考 え られ た ． 測定精度 に つ い て は 測定内誤差 くC VI は2 ． 卜 4 ． 1 ％ － 測

定間誤差 くC V う は3 ． 卜 5 ．5 ％ で あ っ た 一 健常 者 くn ニ 4 4う の 平均血 清フ ル ク トサ ミ ン濃度 は 2 － 4 士0 ■ 4

くM e a n 士2 S D l m M
，
糖尿病 患者 くn ニ 7 71 で は3 ． 1 士1 ． 3 m M と糖 尿病 患 者 で 有意 に 高値 を 示 した

くp く0 ．0 0 11 ． 血清 フ ル ク ト サ ミ ン濃度 は糖化 ア ル ブ ミ ン い ニ 0 ．7 0 8
， p く0 －0 0 11 お よ び H b A I C い ニ

0 ．7 5 1
， p く0 ．0 0 1っ と有意 な 相関 関係 を 示 し ， 更 に 2 句 4 週 前の 空腹 時血 糖 値 と 強 く 相 関 し た い ニ

0 ．4 7 4 へ 0 ．7 3 7
， p く 0 ．0 1 へ 0 ．0 0 1う． こ れ らの 結果よ り ，

血 清フ ル ク トサ ミ ン 濃度 は比 較的短期間 く2 へ 4 週

間 師 の 血糖 コ ン ト ロ ー ル の 指標 と考 え られ た ． 次 に 集 団検 診時の 尿糖陽性者42 名 を75 g O G T T の 血 糖

曲線の 判定区分に よ り糖尿病 軋 境 界型 ，
正 常型の 3 群 に 分 け ， 血清 フ ル ク トサ ミ ン濃 度 ，

H b A I C お よ

び空腹時血糖を測定 した ． 血清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度は 糖尿病 軋 境界型お よび 正 常型 で それ ぞ れ3 ．5 2 士

0 ．2 8 くm e a n 士S ． E ． M ．l
，

2 ． 5 6 士0 ． 0 5 お よび2 － 3 1 士0 ． 0 6 m M で あ り
，
各群 間 で 明 ら か な差 を認 め た

くp く0 ．0 5 p v O ．0 0 1l ．

一 方
，
空腹時血糖 及 び H b A IC は境界型 と正 常型 と の 間に は 有意差 を認 め な か っ た ．

血 清 フ ル ク トサ ミ ン濃度 の 測定 は簡便 で あ り ， 比較 的短期 間の 血糖 コ ン ト ロ
ー ル の 指標 や耐糖能異常の

ス ク リ ー ニ ン グに 有用 で あ る可能性が 示 唆 され た ．

K e y w o r d s f r u ct o s a m i n e
， g l y c a t e d alb u m in

，
H b A IC

，
d i a b e ti c c o n t r ol

糖 尿病治 療の 重要 な目的 の 1 つ は
，

糖 尿病性 細小

血管症の 発 症 ■ 進展 を防止 す る こ と に あ り ，
そ の た

め に は糖尿病患者 を長期 に わ た り良 好 な 血 糖 コ ン ト

ロ
ー ル 状態 に お く 必要が ある ． 血 糖 コ ン ト ロ

ー ル 状

態を把握 す る手段 と して
，
従来 の 血 糖 値 や尿 糖 量 に

加 えて ， 現在 で は gl y c a t e d h e m o gl o b i n 旧b A ICl が

広 く用 い られ て い る ．

A b b r e vi ati o n s ニ C V
，

H e m o gl o b i n は ブ ド ウ糖 と非酵素的 に S c hiff 結合

し
，

不 安定な p r e
－ H b A I

C くa ld i m i n el を形成した後I

A m a d o ri 転位 に よ り安定 し た H b A I C くk e t o a mi n el

と な る
1，2，

が
，
赤血 球 の 平均 寿命が 約120 日 で ある こ と

か ら ，
過 去 1 へ 3 ケ 月 の 比 較 的 長期 の 血 糖 コ ン ト

ロ ー ル 状 態 を反映 して い る と 考 えら れ て い る
錮

．
し

か し
，
急激 に 血糖 コ ン ト ロ

ー ル が 悪 化 した 糖尿病患

c o effi ci e n t of v a ri a ti o n 三 D M F
，

d e o x y
－ m O r p h oli n o － D －fr u ct o s e i

F P G
，
f a s tin g pl a s m a g l u c o s e i H b A IC ，

h e m o gl o b i n A IC i 5 月 M F ， 5 － h y d r o x y m eth yl

f u rf u r al ニ H P L C
，

h i gh p e rf o r m a n c e li q u id ch r o m a t o g r a p h y ニ H S A
，

h u m a n s e r u m



糖尿病患者の 血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度

者や発症後間も な い イ ン ス リ ン 依存 型 糖 尿病 患 者 で

は
，
高血 糖状態に あ る も か か わ らず

，
H b A IC 傾 が 正

常な こ とが ある － ま た
，

不安定型 糖 尿病 患 者や 厳 格

に コ ン トロ ー ル を必 要 と す る糖尿病 妊 婦 に お い て 治

療効果 を早期 に 判定す る際 ，
H b A IC の み で は 不 十分

と思われ る こ と も し ば し ば経験さ れ
，

よ り 短 い 期間

の血糖 コ ン ト ロ
ー ル 状態 を示 す 指標 の 必 要性が 指摘

されて き た
5I

． こ の た め
，

b e m o gl o b 血 よ り さ ら に 半

減期の 短 い 血 清蛋 白や 血 清ア ル ブ ミ ン の gl y c a ti o n を

測定す る方法が 報告さ れ た
6 川

が
，

そ の 測定 法 の 多く

は手技の 繁雑 な こ と か ら臨床的 に 広 く 普及 す る に は

至 っ て い な い ．

血 清蛋白に グ ル コ
ー ス が 非酵素的 に 結合 し て 生 じ

たk e t o a m i n e は ， そ の 糖鎖が フ ル ク ト ー ス 構造 を と

るため フ ル ク トサ ミ ン と よ ばれ て い る が
，
最近 フ ル

クトサ ミ ン が ア ル カ リ溶液 中で テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩 を

還元発色 させ る こ と を 利用 し た簡便 な 血 清糖 化蛋 白

測定法 く血清 フ ル ク トサ ミ ン濃度 測定う が 報 告 さ れ

た
81

． 本論文で は ，
こ の 血 清 フ ル ク ト サ ミ ン濃度測定

法に つ い て基 礎的検討 を行う と と も に
， 糖 尿病 患者

の ス ク リ ー ニ ン グや 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル に お け る 血 清

フ ル ク トサ ミ ン濃度測定 の 臨床的意 義 に つ い て も 検

討を加えた ．

材料お よ び方法

工 ． 血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度測 定 系 の 基 礎的 検討

1 ． 試薬

フ ル ク トサ ミ ン 定量 の 標準物 質と して用 い る 合成

A m a d o ri 転移生 成物 1 －d e o x y－1－m O r p h oli n o
－ D －f r u c

．

t o s e くD M Fl ， 発 色 試 薬 の nit r o b l u e t et r a z oli u m

くN B T こ g r a d e IIIl ，
D M F 溶解に 用 い る と 卜血 清ア

ル ブ ミ ン くB S A l こ C o h n f r a c ti o n V
，
結晶化凍結

乾燥 ヒ ト ア ル ブ ミ ン く結 晶 化 H S Aう は い ず れ も

Sig m a 社製 くS t ． L o u i s
，
M O

，
U S A l の も の を も ちい

た ． そ の 他の 試薬 く特級ン は和 光純薬 工 業よ り 入手 し

た ．

2 ． N B T 発色の 至 適 p H と 比 色時の 至 適吸収 波長

k e t o a m i n e に よる N B T 還 元発 色 に 及 ぼ す p H の 影

響を検討する た め ． 0 ．25 m M N B T を そ れ ぞ れ 含む

0 ．1 M リ ン 酸緩 衝 液 くp H 7
， p H 8 お よ び p H 1 2l

，

0
－1 M パ ル ビタ

ー

ル 緩 衝液 くp H 9 1 お よ び0
．
1 M 炭酸緩

衝液 くp H l O お よ び1 い を作 成 し た ． こ れ ら の 溶液

581

2 m l に
， 0 4 m M D M F 含有生理 食塩水

， 魯 4 ％結晶

化11 S A 生理 食塩水 あ るい はく卦4 m M D M F 含 有 4 ％

結晶化 H S A 生理 食塩水 を200 FL l ず つ 加 え て3 7
0

C で1

5 分 間反応 させ
．
53 0 n m に お ける 吸光度 を測定 し た ．

比 色定量 に 用 い る至 適吸収 波長 を決定 す る た め
，

上 記 O e 傍 の 溶 液各 200 JL l に 0 ．2 5 m M N B T 含有

0 ．1 M 炭酸緩衝液 くp H l O ．81 を2 m l 加 え ， 3 7
0

C で1 5 分

間反 応さ せ
， そ れ ぞ れ の 吸収 ス ペ ク ト ラ ム を記 録 し

た ，

3 ． D M F 溶液 に 用 い る ア ル ブ ミ ン製剤 の影響

D M F 溶液 に 用 い る H S A 製剤の N B T 発色に 及 ぼ す

影響を見 る た め ， O 4 ％H S A くf r a c ti o n V l 含有生理

食塩水 ， 砂4 ％結晶化 H S A 含有生理 食塩 水， 61 4 m M

D M F を溶解 し た 4 ％H S A くf r a c ti o n V l 含有生理食

塩水 お よ び ゆ4 m M D M F を溶 解 し た 4 ％結 晶 化

H S A 含有生理 食塩水の 各200 J L l に 0 ．2 5 m M N B T 含

有0 ．1 M 緩衝液 くp H 7 か ら 121 を2 m l 加 えて37
0

C で1

5 分 間反応さ せ5 30 n m に お ける 吸光度 を測定し た ． ま

た
，

こ れ らO elQl ゆ の 溶 液 を 0 ．2 5 m M N B T 含 有

0 ．1 M 炭酸緩 衝液 くp H l O ．81 2 m l 中 で 反応 させ
，

吸光

度を経時的 に 測定 した ．

4 ． ブ ド ウ糖濃度の 影響

N B T 発色に 及 ぼ す ブ ド ウ 糖の 影 響 を見 る た め
，

1 0 0 0 m gJ dl の ブ ドウ糖 を含 む 4 ％結晶化 H S A 生理食

塩 水 200 p l に 0 ．
2 5 m M N B T 含 有 0 ．1 M 緩衝 液 くp

－

H 7 一
－ 1 2う を 2 m l 加 え て3 7

0

C で 1 5 分 間反 応 さ せ
，

5 3 0 n m に お ける 吸光度 を測定 し た ． 更 に
，
1 0 0 0 m gl

d l か ら62 ．5 m gノdl の ブ ド ウ 糖 を 含 む 4 ％ 結 晶 化

H S A 生理 食塩水 200 J L l に 0 ．2 5 m M N B T 含有 0 ．1 M

炭酸緩衝液 くp H l O 潮 を2 m l 加え て同様に 反応 さ せ

吸光度 を測定 した ．

5 ． 血 清 フ ル ク トサ ミ ン濃度の 測定

被検血 清 は空腹時採血 後 分離 し
－

4 0
0

C で保存 し た ．

標準曲線作成 の ため
，
O m M

，
0 ．
5 m M

，
l m M

，
2 m M お

よ び4 m M 濃度の D M F を含む 4 ％結晶化 H S A 生 理

食塩 水を作 り
，

D M F 標準液と し た ． こ の D M F 標準

液 あ る い は 被検血 清 200 JJ l に 0 ．2 5 m M N B T 含 有

0 ．1 M 炭酸緩衝液 くp H l O ．81 2 m l を加 えて37
O

C で 反応

さ せ
，

1 0 分お よ び 1 5 分後 に5 3 0 n m に お け る 吸 光 度

仏 ．0 お よ び A
．51 を測定 し た ． 標準曲線 は D M F 標準

液の1 0 分お よ び1 5 分に お け る吸 光度 の 差 くA A ニ A

1 5W A ．0う を D M F 濃度 に 対 して プ ロ ッ トする こ と に よ

alb u m i n ニI G T
，
i m p ai r e d gl u c o s e t ol e r a n c e 三 M M T

，
d i m et h y lt hi a z o トdi ph e n ylt et r a z oli u m

b r o m id e i N B T
，

n it r o bl u e t e t r a z oli u m ニ O G T T
，

O r al g l u c o s e t ole r a n c e t e st i T B A ，

thi ob a r bit u ri c a cid ．



5 8 2

り作成 した ． 被検血 清の 血清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度 は

D M F 標準液と 同様 に して 得ら れ た A A を標準曲線 に

当て は める こ と に より 求め
，
D M F 当量 と し て表現 し

た ．

1 う 測定 内お よ び測定間誤差

血 清フ ル ク ト サ ミ ン 濃度が 異 な る 2 つ の プ ー ル 血

清を 1 魔の測定 で 5 回 ずつ 測定 くi n t r a a s s a yl し
， 測

定内誤差 を求め た ． ま た
，
演度 の 異 な る 別 の 2 つ の

プ
ー ル 血清を 5 回 の 異 な る機会 に 測定 くin t e r a s s a yl

し
，
測定間誤差 を検討 した ．

2 1 希釈お よ び 回 収試験

血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度が 高値 を 示 し た 血 清 を生

理 食塩水 で倍々 希釈 し て
， 標準 曲線 と の 平行性 を検

討 した ． ま た血 清フ ル ク ト サ ミ ン 濃 度が 明 ら か な 3

つ の 異 な る プ ー ル 血清 に
，

そ れ ぞ れ0 ．5
，

1 お よ び

2 m M 濃度の D M F 標準液 を 添加す る こ と に よ り回 収

試験 を行 っ た ．

H ． 臨床的検討

1 ． 糖尿病患者お よ び健 常者 に お け る 血 清 フ ル ク

トサ ミ ン濃度

い 対象

当院第 1 内科 へ 入 院 中あ る い は 外 来通 院中 の 糖 尿

病患者7 7名 く男35 名 ， 女42 名 ， 平均年齢58 ．4 歳っ と健

常者44名 く男20 名， 女24 名 ， 平均年齢4 9 ． 2 歳う を対象

と した ．

2 う 方法

健常者お よ び糖尿病 患者 の 空腹 時血 清 を用 い て 前

述 の方法 に 従 い 血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 を測定 し た ．

さ ら に
，

血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 測 定時 よ り 0 週 ，

2 週，
4 遇 お よ び 6 週前 の 空腹時 血糖 値 と の 関係 を

検討 した ． ま た ，
3 6 検体 に つ き 血 清 フ ル ク ト サ ミ ン

カ

T
u

O

C

の

て
凸

．

0
ノ

ノ

ノ

．

1 0 1 1 1

もH

Fi g ． 1 ．
E ff e c t o f p H o n r e d u ci n g a c ti vi ty o f

D M F a n d h u m a n s e r u m alb u m i n くH S AJ ．

口
，
4 m M D M F ニ ー

，
4 ％ H S A ニ A

，
4 m M D M F ＋

4 ％ H S A ．

濃度 と 同 時 に 測定 し た gly c a t e d alb u m i n と の 相関

を ，
1 00 検体に つ い て 血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度と同時

に 測定 した H b A IC との 相関 を検討 し た ．

2 ． 糖尿病 ス ク リ
ー ニ ン グ に お け る 血清 フ ル ク ト

サ ミ ン濃度測定 の 有 用性

1 つ 対象

8 37 名の 検診受 診者 に 於 い て
，

3 回 の 受診の う ち2

回 以 上 尿糖 を指摘 され た42 例 く平均 年 齢4 4 ． 0 士8 ．8

歳1 を対象 と し た ．

2 う 方法

対象者全例 に75 g 経口 ブ ド ウ糖 負荷 試験 く75 g －

O G T Tう を施行 し ，
日本糖尿病学会の 血 糖曲線 の判

定区 分
割
に 基づ い て正 常 軋 境界 乳 糖 尿病 型の3 群

に 分 け ， 各群 の 空腹時血 糖 tF P G l
，

H b A IC お よ び血

清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 を検討 した ■

血 糖 は gl u c o s e o x id a s e 法 ，
H b A IC は H P L C 法

く京都 第 一 科 学 ，
A u t o A I C

■

r hrり， gl y c at e d alb u m i n

は T B A 圧hi o b a r b it u ri c a cid l 法
1 0，

に よ り測定した ．

III ． 推計学 的検定

結 果は こ と わ り の な い 限り平均 値 士 標準 誤 差 で示

し
， 推計学的検討 は回 帰分 析 St u d e n t

，

s t －te St お よ

び分散分析 を用 い
，
危険率 5 ％以 下 を推 計学的 に有

意 と 判定し た ．

成 績

1 ． 基礎 的検討

1 ． N B T 発色 の 至適 p H と比 色時 の 至適吸収波長

む

ロ

こ

可

q
L

O

S

q

V

0

8

6

1 ．

0

0

0 ．
4

W a v e l e n 9 t h くn m l

F i g ． 2 ■ E ff e c t o f a lb u m i n o n a b s o r p ti o n s p e ct －

r u m of r e d u c e d N B T ．

A
，
4 m M D M F こ B

，
4 m M D M F ＋ 4 ％ H S A i C －

4 ％ H S A ．
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の決定

生理食塩水に 溶解 し た 4 m M D M F に よ る N B T の

還元発色は ， 反応液の p H が 9 以 下で は 認め ら れ ず ，

p H l O で は青紫色の 発 色 を軽度認 め るの み で あ っ た ．

しか し
， p王1 が1 0 を越 え る と 発 色 は 急激 に 増 強 し

，

p H ll に お ける 吸 光度は s c al e o u t し た ■ 4 ％結晶化

H S A 生理 食塩 水で は
， p 王i l O 以 上 の ア ル カ リ溶 液中

で は D M F と同様 に N B T を発色さ せ た が
， p H l O か

ら11 での 発色の 程度 は軽度 で あ っ た ．
D M F を 4 ％結

晶化 E S A 生理 食塩水 で溶解 した場 合， 生理 食塩 水の

み で 溶解 した場合 に 比 し
，

N B T の発色 は抑制 さ れ た

く図 1 う．

ハ

E
u

O

C

の

ソ

一

U
．

0

Fi g ． 3 ． E ff e c t o f t w o diff e r e n t p r e p a r a ti o n s o f

h u m a n s e r u m al b u m i n 田 S Al o n th e r e d u c ti o n

of N B T b y D M F ．

ム
，
4 m M D M F ＋4 ％ H S A tf r a cti o n V l ニ A ，

4 m M

D M F ＋ 4 ％ H S A くC r y S t alli z e d a n d l y o ph ili z
－

ed h o
，
4 ％ II S A tf r a c ti o n V l ニ ■ ，

4 ％ H S A

くC r y St alli z e d a n d l y o p h ili z e朗 ．

－ノ

ノ

ニ王
．一一一－．

一

．

■
一 －－－－ ．－ ■

5 1 0 1 5 2 0 2 5 m i n ，

F ig ． 4 ． E ff e c t o f t w o d iff e r e n t p r e p a r a ti o n s o f

h u m a n s e r u m a lb u m i n くH S Al o n ti m e c o u r s e

Of N B T r ed u c ti o n b y D M F ．

A
，
4 m M D M F ＋4 ％ H S A くf r a c ti o n V l ニ A ，

4 m M

D M F ＋ 4 ％ H S A くC r y S t a 11i z e d a n d l y o ph ili z
－

ed h o ，
4 ％ H S A tf r a c ti o n V l こ ■ ，

4 ％ H S A

くc r y s t alli z e d a n d l y o p hili z edl ．
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D M F をp H l O ．8 で N B T と反 応さ せ た時の 吸収 ス ペ

ク トラ ム は
，

D M F 溶液 中の 結晶化 H S A の 有無に よ

りそ の パ タ ー ン が 大き く 異な っ た く図2 1 ． 反応液は

結晶化 B S A が存在 し な い 場 合 に 最 大の 吸 光度 を 示

し
， 波長 610 n m 前後 で な だ ら か な ピ ー

ク を示 した の

に 対 し
，

4 ％結晶化 H S A 存 在下 で は吸光 度 は 減少

し
，

波長 530 n m で 比 較 的明瞭 な ピ ー

ク を 示 し た ．

4 ％結晶化 H S A の み で は 吸 光度 の 変化 は わ ずか で

あ っ た ．

2 ． ヒ トア ル ブ ミ ン製剤の 差

D M F 溶液 中 に 含ま れ る H S A 製剤 の違 い に よ る

N B T 発色 の 差 に 関す る検討で は
，

D M F を c r u d e な

0

ハ

E
u

9
ワ
巴

．

凸
－

0

F i g ． 5 ． E ff e c t o f gl u c o s e く10 0 0 m gl d1l o n th e

r e d u cti o n o f N B T b y D M F ．

■ ，
4 ％ H S A i O

，
4 ％ H S A 十1 0 0 0 m gノdl gl u c o

－

s e 三 A
，
4 m M D M F ＋4 ％ H S A こ口 ，

4 m M D M F ＋

4 ％ H S A ＋1 0 0 0 m gl dl gl u c o s e ．

F i g ． 6 ． E ff e ct o f v a ri o u s gl u c o s e c o n c e n tr a ti o n s

o n th e r e d u c ti o n o f N B T b y D M F ．

A ，
4 m M D M F 十4 ％ H S A 三 ■

，
4 ％ H S A ．
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H S A くf r a c ti o n V l 生理 食塩 水で溶解 す る と
， 結晶

化 H S A 生理食塩水 で 溶解 した 場合 に 比 し
， p H l O 以

上 で の 吸光度 は明ら か に 増大 し
，

吸 光度 の 差 は 2 種

の H S A 製剤 を それ ぞ れ 単独 で 反 応さ せ た 時の 吸光度

の 差 に ほ ぼ 一 致 した く図3 う． こ の 点 を更に 検討す る

た め
， p H l O ．8 に お け る反応 を経 時的に 見 る と ， 図4

に 示 す如 く
，

D M F 溶液 の 吸光度 の 差は 2 種 の H S A

生理 食塩水 の み を反 応 させ た時の 吸 光 度の 差 に
一

致

した ．

3 ． ブ ド ウ糖濃度 の 影響

4 ％結晶化 H S A 生理食 塩水 に10 00 m gl dl ブ ド ウ糖

を 添 加 し て N B T と 反 応 さ せ た 時 の 吸 光 度 は ，

p H l l 以上 で は ブ ド ウ糖非 添加 時 に 比 し 大 と な っ た

が
， p H l O ．8 で は明 ら か な差 は認 め な か っ た ． ま た

，

4 m M D M F 含有 H S A 生 理 食塩水 に 1 0 0 0 m gld l ブ ド

ウ糖 を添加 し て も ， 非添加時 に 比 べ て
， p H lO ．8 に お

け る 吸光度 に は大 きな 差 を認 め な か っ た く図 5 ン． 添

加す る ブ ド ウ糖濃度 を 62 ．5 m gノdl か ら 1 00 0 m gl d l の

間で 変化 さ せ て も
，
同様 に 吸光度 に 差 を認 め な か っ

た く図 6ン．

4 ． 血 清フ ル ク トサ ミ ン 濃度測 定

D M F 標 準液中の 溶媒 で あ る ア ル ブ ミ ン の 測 定に 及

ぼ す影響 を補 正 す る た め
，

D M F が O m M す な わ ち

H S A の み で N B T と 反応 さ せ た 時の A A くニ A ．5
－ A

lOI を各 D M F 濃度 で の A A か ら差 し 引い て標準曲線

を作成 し た ． 標準曲線 はD M F 濃度の 増加 に 比 例 して

Fi g ． 7 ． S t a n d a r d c u r v e f o r f r u c t o s a m i n e a s s a y ．

F ru C t O S a m i n e s t a n d a rd s w e r e m a d e u p b y

a d di n g i n di c a t e d a m o u n t s o f D M F t o 4 ％

H S A － C O n t ai n in g O ．1 4 M s ali n e ．

A A くニ A ．5
－ A ．J r e p r e s e n t s th e a b s o rb a n c e

C h a n g e o v e r th e 5 m i n ． p e ri o d b e t w e e n l O a n d

1 5 m i n ． f r o m th e s t a r t o f th e r e a c ti o n ．

良好 な 直線性 を示 した く図7 ト

1 う 測定内お よ び測 定間誤差

血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度の 異な る 2 つ の プ ー ル血

清 を 1 度の 測定で そ れ ぞ れ 5 回 ず つ 測定 し て得 た平

均濃度は 2 ．3 3 m M お よ び 4
．6 5 m M で あ り

， 変動係数

くC V l は それ ぞれ2 ． 5 7 ％お よ び4 ■ 14 ％で あ っ た ． さ

ら に 濃度の 異 なる 別の 2 つ の プ ー ル 血 清 を 5 回 の異

な る機会 に 測定 し て 得た 平均濃度は 2 ．4 0 m M お よ び

4 月6 m M で あ り
，
C V は それ ぞ れ3 ■ 4 0 ％お よ び5 ． 56％

で あ っ た く表 1 う．

2 1 希釈お よ び 回収試験

血清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度が 高値 を 示 した 検体血清

く5 ．0 4 m M l を用 い て 希釈試験を 行 っ た ． 血 清を8 倍

ま で 希釈 し て得 ら れ た測定値 は理 論 値 と よ く
一

致 し

良好 な直線性 を示 した く図8 う ．

血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃 度 1
．
0 7 m M く検 体A j ，

1 ．2 4 m M く検 体B l お よ び 1
．
59 m M く検体 C l の血清

に
， それ ぞれ 0 ．5

，
1 お よ び2 m M 濃度の D M F を添加

す る と
， 回収 率は検体 A で は98 ％ 句 1 00 ％ ， 検体B で

は1 0 0 ％ 旬 1 0 2 ％， 検体 C で は10 0 ％ 旬 1 0 4 ％で あ っ た

く表 2 I ．

以 上 の 結果よ り
，

N B T 反 応液 の p H を10 ． 8
，
吸収

波長 を 530 n m
， 標 準 D M F の 溶液と し て 4 ％結晶化

5
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Fi g ． 8 ． D il u ti o n c u r v e of o n e s e r u m s a m pl e ．

S e r u m
，

W hi ch c o n t ai n s 5 ．
0 4 m M f r u c t o s a m i n e

．

w a s d il u t e d w ith O ．1 4 M s ali n e ．



糖 尿病 患者 の 血清 フ ル ク トサ ミ ン濃度

H S A を用 い
，

血 清フ ル ク トサ ミ ン 濃度の 測定 を行 っ

た ．

I工． 臨床的検討

1 ． 糖尿病患者 お よ び健常者 に お け る血 清 フ ル ク

トサミ ン 濃度

血 清フ ル ク ト サ ミ ン 濃 度 は健常 者 で 平均 2 ．3 6 士

0 ．
42 m M くM e a n 士 2 S D l ， 糖 尿 病 患 者 で は 3 ．1 4 士

1 ．
3 1 m M と ， 糖 尿 病 患 者 で 有 意 に 高価 で あ っ た

くp く 川 0 い く図9 う一 血 清 フ ル ク トサ ミ ン濃度 の 測定

前0 ，
2

，
4 お よ び 6 週 の 空腹時血 糖値 肝P Gl と の

間に は い ずれ も 有 意な 正 の 相 関関係 が 認 め ら れ た

くp く0 ．05 旬 0 －0 0 い が ， 特 に 測定前2 へ 4 過 の F P G と

の間に 強い 正 の 相関関係 を 示 し た く図1 0つ ．

血清 フ ル ク トサ ミ ン濃 度と gl y c a t e d a lb u m i n と の

間に は 1 次 回 帰式 Y ニ 5 ．1 2 X －0 ．3 6
， 相関係 数 r ニ

0 ．7 08 くp く0 ．0 0 1うく図1 い ，
また

，
血 清 フ ル ク トサ ミ ン

濃度と H b A IC の 関係 は 1 次 回 帰式Y ニ 0 ．2 3 X 十 1 ．5 2
，

相関係数 r ニ 0 ．7 5 1 くp く0 ．0 01 1 く図12っ と
，

そ れ ぞ れ

有意な正 の 相関関係が 認め ら れ た ．

58 5

2 ． 臨床例

症例 1 こ50 歳男性 ，
単身赴任 の 会社 貞 ． 全 身倦怠

感お よ び体 重減少 を 主訴 と して 来院 し
， 糖 尿病 を初

め て指摘さ れ入 院し た ． 入院時 ，
F P G は21 4 m gld l ，

H b A ．c は1 0 ． 1 ％ ． 血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃 度 は

3 ．47 m M と ，
い ずれ も高値 で あ っ た ． 厳格 な食事療法

お よ び運 動療 法 に よ り F P G は 急速 に 改 善 し た ．

F P G 正常化後22 日目 に は血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 は

2 ．7 1 m M と正 常化 し
，

そ の 後 更 に 低 下 し た ．

一 方 ，

H b A IC は F P G 正 常化後約 2 ケ月経て 6 ％とな り 正 常

化 した く図13 左う．

症 例 2 こ44 歳 男性 ， 会社員 ， 日 常生酒 の 乱れ によ

り血 糖 コ ン トロ
ー ル 不良と な り 入 院 し た ． 入 院 時 ，

F P G 2 1 8 m gノdl ，
H b A ．c 9 ．1 ％

，
血 清 フ ル ク トサ ミ ン

濃度 3 ．6 5 m M で あ っ た が
，
食事療法の徹 底 に よ り入

院後10 日目 に は F P G 1 30 m gl dl と な り ， 入 院後2 0 日

目に は血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度が 2 ．7 0 m M と 正 常化

した ．

一 方
t

H b A ．c は入 院後45 日目に6 ．2コと な り
，
以

後さ ら に 低下 し たく図13 右つ ．

T a bl e l ． R e p r o d u cibilit y of f r u c t o s a mi n e a s s a y
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N o ． ロ H ロ 田

ロ 2 ． 3 4 4
． 8 1 2 ． 4 1 4 ． 91

2 2 ． 3 8 4 ． 5 4 2 ． 4 9 4
．
4 8

3 2 ． 3 2 4 ． 8 7 2 ． 41 4 ． 8 4

4 2 ， 3 7 4 ． 4 0 2 ． 2 7 4 ． 5 0

5 2 ． 2 3 4 ． 6 5 2 ． 4 4 4 ． 3 0

M e a n くm M l 2 ． 3 2 8 4 ． 6 5 4 2 ． 4 04 4 ． 6 0 4

S D くm M l 0
．
0 6 0 0 ． 1 9 3 0 ． 2 56 0

．
2 56

C V く％ナ 2 ．5 6 6 4
．
1 4仁1 3 ． 3 99 5 ． 5 58

aJ E a c h p o o l ed s e ru m W a S a S S a y e d fi v e ti m e s i n th e s a m e b a t c h ．

bJ E a c h p o o l ed s e r u m w
チ

S
．

a S S a y e d in d u pli c a te i n fi v e di ff e r e n t b a t c h e s ．

C V こ C O e 缶 ci e n t of v a r l a tl O n ．

T a bl e 2 ． R e c o v e r y t e s t of f ru C t O S a m i n e a s s a y

S a m pl e A
A d d e d D M F

くm M l

n
U

1

2

3

a s s a y v al u e r e c o v e r y

くm M j く％I

S a m pl e B

a s s a y v al u e r e c o v e r y

くm M l く％1

S a m pl e C

a s s a y v a l u e r e c o v e r y

くn l M l く％1

7

7
－

2

7

n
U

5

0

n
H

U

l

1

2

3

0

8

ハ
リ

O

9

n
U

l
ュ

l

4

7

5

7

リ
ー

1

．－

1リ
ー
ー

り
ニ

ー

l

1

2

3

2

ハ
リ

1

0

0

n
U

1
．

上

1
－
ム

l

9

0

9

0

5

1

仁
U

7

1

2

2

3

0

4

3

0

0

0

1

1

1

M e a n 99 1 0 2

K n o w n c o n c e n t r a ti o n s o f D M F w e r e a d d e d t o th r e e s e r u m s a m pl e s ．



5 8 6

盲
E
－

山

N

蓋
く
S

O
ト

リ
コ

腋
－

三
っ
庄
山

S

4

n

一

2

1
．

ト
書
．

ト

C O N T

辟ほ

t

■

叫 ． ． 壬

1
．

．

，

－

，
ト
一

致
一

l
訟

r

．

D I A B E T J C S

くl車 丁刀

Fi g ． 9 ． S e r u m f r u c t o s a m i n e c o n c e n t r a ti o n s o f

C O n t r O l a n d di a b i c s e r a ．

V e r ti c al b a r s r e p r e s e n t m e an 士 2 S D ．

． ．．

， p く0 ．0 0 1 b y S t u n d e n t
，

s t t e st ．

ぎ
主
音

山

室
王
く
め

0
ト

0
つ
仁

山

三
っ
庄

山

S

山

Z
－

重
く
S

O
ト

0
つ
庄

山

三

っ

庄
山

S

3

2 O w 書■ k 2

1 0 0 2 0 0 こI O O

H ニ 5 2

Y ニ 0 ． 0 0 7 X ＋1 ． 丁 9 2
■

ノ
ノ

■

■

ー b せt O r 8 4 w せ e k さ 2

0 1 0 0 2 0 0

F P G 亡m gノ叫

田

3 う 糖尿病 ス ク リ
ー ニ ン グ に お け る 血 清 フ ル ク ト

サ ミ ン濃度測定 の 有用 性

集 団検診 に お け る尿糖陽性者4 2 例の 75 g O G T T の

血 糖 曲線 は 糖尿 病 型 1 0 例 く23 －6 ％う ， 境 界型2 0 例

く47 ． 6 ％う， 正 常 型1 2 例 く28 ■6 ％フ で あ っ た ． 平均

F P G は糖 尿病 型 1 58 ．1 士 1 3 ．7 m gノdl
． 境 界 型 99 ．5 士

5

言
盲
－

山

王
王
V
の

0
ト

0
コ

鉱
山

三
n

仁

山

の

4

3

2

0 ． 4 0 ． 5 0 ． 6 0 ．7 0 ．8 0 ．9 1 ． O

gly c a t e d a lb u m i n くn m o 1 5 － H M F ノm g
．

aLb u m 叫

F i g ． 1 1
． C o r r el a ti o n b e t w e e n s e r u m f r u c t o s a m i n e

a n d gl y c a t e d al b u m i n c o n c e n t r a ti o n s ． N こ 3 6
，

Y ニ 5 ．1 2 X － 0 ．3 6
，

r ニ 0 ．7 0 8
， p く0 ．0 0 1

N ニ 3 5

Y こ 0 ．0 0 4 0 X ＋ 2 ． 6 ら0

r ニ 0
．
4 丁4

t
．t

P く 0 ．
0 1

■

ニノ 去す
i

t
■

一 レ 丁

b モI o r e 2 w e 卓 k s

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0

N こ 2 9

Y ニ 0 ． 0 0 3 も X ＋ 2 ． 6 g O

rニ 0 ． 3 8 9 ■
■

P く 0 ．0 5
■

r ■

ニュ 〆
ノ

ー．i
．

．
．

ノ
〆

ノ ー

勺

b e I o r e 6 w せせ k s

3 0 0 0 1d o 2 0 0

F P G くm g 作り

F i g ． 1 0 ． C o r r el a ti o n b e t w e e n s e r u m f r u c t o s a m i n e

a n d f a sti n g pl a s m a gl u c o s e くF P GI c o n c e n t r a ti －

O n S ．

t
l

l
t

暮



t
l

l
t

暮

糖尿病患者の 血 清 フ ル ク トサ ミ ン濃度

2 ．2 m gld l ，
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くp く0 ．0 0 1I が
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認めな か っ た ■ ま た
．

平 均 H b A IC は糖 尿病 型6 ．9 1 士

0 ．6 3 ％， 境界型4 ．7 5 士0 ．0 9 ％
，
正 常型4 ．5 0 士 0 ．0 8 ％で あ

り ，
F P G と 同様 に 糖尿病型 で は他の 2 群 に 比 し 有意

5

ハ

芝
E
V

山

N
l

王
V
S

O
ト

U

コ

庄

山

三
っ

庄

山

の

4

3

2

2 4 6 8 1 0 1

H b 山 C く％I

F ig ．1 2 ． C o r r el a ti o n b et w e e n s e r u m f r u c t o s a m i n e

a n d gl y c a t ed h e m o gl o bi n くH b A ICI c o n c e n t r a －

ti o n s ． N こ 10 0
，

Y ニ 0 ．2 3 X ＋1 ．5 2
，

r
ニ 0 ．75 1

，

P く0 ．0 0 1

2 2

1

当
叫

拍
叫

び

匪

冊

帥
旦
山

Z
－

王
V

S

O
ト

U

コ

圧
L

三
っ

巴
山

S

C a s e l M 抽 5 0 y ． 0 ．

2 2

ー 7 0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0

D u r a ti o n of t r e a t m e nt くd a y sJ

58 7

に 高値 で あ っ た くp く0 ．0 0 1ン が ， 境界型 と 正常型 の間

に は有意差 を認 め な か っ た く図14ン． これ に 対 し
， 血

糖フ ル ク トサ ミ ン 濃度 は糖尿病 型3 ．5 2 士0 ．2 8 m M
， 境

丁
． ． ．

－
－ － － 輌

r
－

－
．

桐
－

－
－

1
8

ハ

ボ
ー

望
V
q

H

6

4

2

r
－

N ． S ．

－

1

と ょ L 王

■

N o r m a l B o r d 卓rli n 卓 Di a b 卓ti 亡

川 ニ1 2I くN ニ2 0I くN ニ 1 0I

F i g ． 1 4 ． D i s tri b u ti o n of v al u e s of gly c a t e d h e m
－

O gl o bi n くH b A I CI a c c o r di n g t o th e r e s ul t s o f

7 5 g o r al gl u c o s e t ol e r a n c e t e st くO G T T l ．

T h e r e s ul t s o f t h e 7 5 g O G T T w e r e cl a s sfi e d

a c c o rd i n g t o th e di a g n o s ti c c ri te ri a o f th e

J a p a n D i a b e ti c S o ci e t y ．

V e r ti c al b a r s r e p r e s e n t m e a n 士S ． E ． M ． ．

N ．S ．
，

n O t Si g n ifi c a n t ニ
． ＋ ．

， p く0
．
0 0 1 ．

C a s e 2 M ．l e 暮轟 y
， 0 ．

0 1 0 2 0 3 0 4 0 5 0 6 0

D u r ati o n oI t r e a t m e n t rd a y sI

F i g ． 1 3 ． T e m p o r al r el a ti o n b e t w e e n s e r u m f r u c t o s a m i n e a n d gl y c a t ed h e m o gl o bi n

くH b A ．cI c o n c e n t r a ti o n s a ft e r t r e a t m e n t i n t w o di a b eti c p a ti e n t s ．

■ ，
S e ru m f r u c t o s a m i n e c o n c e n t r a ti o n 三 ム

，
H b A IC ．



5 8 8

界型2 ．5 6 士0 ．0 5 m M
，

正 常型2 ．3 1 士0 ．0 6 m M で あ り ， 糖

尿 病 型 で は 境 界 型 や 正 常 型 に 比 し 有 意 に 高 値

くp く0 ．0 0 1ぅ で あ る のみ な らず
，
境界 型と正 常型 と の

間に も有意 な羞 を認 め た くp く0
．
0引 く図151 ■

考 察

生体内で は ブ ド ウ糖 と蛋 白 の 非 酵素 的な 結 合 くg－

1y c a ti o nl に よ り A m a d o ri 化合物 で あ る ケ ト ア ミ ン

が 生 ずる ． その 代表例と して H b A IC が よ く知 ら れ
，

臨床的 に 長期 の 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 状態 を 示 す 指 標 と

して ， 広 く利用 さ れ て い る
3 欄

． 血清 蛋白 や 血 清 ア ル

ブ ミ ン の gl y c a ti o n に つ い て も 主 に T B A 法 に よ り検

討が な さ れ
附 lの

，
H b A IC と は異 な っ た 比 較的 短期 間

の け コ ン ト ロ ー ル 状態 を反映す る も の と 考 え ら れ て

い 芦． しか し
， 従来の T B A 法 を 中心 と した測定法 は

測定 系 へ の ブ ド ウ糖の 干 渉 を除去 す る た め
， 血 清 を

透析 した り
句

， 酸を加 え て 蛋 白 を沈澱 さ せ る
川
な どの

前処 理 が必 要 で あ り ， 更 に 測定 法の 繁雑さ も 加わ り
，

H b A ．c ほ ど臨床的 に普及 す る に は 至 っ て い な い
． 今

回
，

著 者 は 血 清 蛋 白 の gl y c a ti o n よ り 生 じ た

k e t o a m i n e け ル ク ト サ ミ ンI が テ ト ラ ゾリ ウ ム 塩 を

還 元発色 させ る こ と を利用 した 糖 化 蛋白 く血 清 フ ル

ク トサ ミ ン 濃度1 の 測定法
8
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床的面 か ら検討 し た ．

本測定法 で は
，
k e t o a mi n e くフ ル ク トサ ミ ンl の 還

元 能 を検 出す る た め 被還 元物 質と し て テ ト ラ ゾ リウ

ム 塩 の 1 つ で あ る N B T を用 い た ． N B T は 還元 され

る こ と に よ り ， 青紫色の ホル マ ザ ン に な る こ と が知

ら れ て お り
l り

，
こ の 生 成 し た ホ ル マ ザ ン を比 色定量

す る こ と に よ り血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃 度 を 求め るも

の で あ る ． 標準物質 に は合成 A m a d o ri 転移生成物で

あ る D M F くSi g m a 社製l を 用 い た ． 図 1 に 示 す如

く
，
反応液の p H が10 以 上 に な る と N B T は発色し．

ア ル カ リ性溶液 中で の k et o a m i n e の 還元 作 用
1一

を確

認 し た ． ア ル ブ ミ ン自体 に も D M F と同様 な N B T の

還元発色作用 を 認め た が
，

D M F 溶 液中 に ア ル ブミ ン

が 同時 に 存在 す る 条件 下で は
，

D M F 単独の 場合に比

し ， 吸 光度は む し ろ低下 す る傾 向 に あ っ た く図1 J ．

ま た
， 吸収ス ペ ク ト ラ ム に お い て も

，
ア ル ブ ミ ン が

同時 に 存在 し た場合 ，
D M F 単独に 場合 に 比 し

． 全般

的 に 低 い 吸 光度 を示 し た く図 2 ト ニ の 原因 に つ い て

は
，

以 下 2 つ の 可能性が 考え られ る ． 第 1 は ア ル ブ

ミ ン添加 に よ り ホ ル マ ザ ン の 溶解 度 が 変化 す る 可能

性 で あ る ． N B T 還 元 に よ り 生じ た ホ ル マ ザ ン は凝集

して析 出 し易く 難溶 性と な る
工2ナ

た め
， 遠心 す る と異

色の 沈澱が 生 じた が
，
D M F 溶液中に ア ル ブ ミ ン を加

え て 反応さ せ た 場合 ，
こ の よ う な 沈 澱 を 認 め ず

，
ア

ル ブ ミ ン 非存在下で は凝 集析出 し た ホ ル マ ザ ン に よ

り光が 散乱す る結果 ， 吸光度が 高 く な る こ と が考え

られ る ． 他 の 1 つ の 可能性と して
，

N B T と アル ブミ

ン の 相互 作用 が 考え られ る ． す な わ ち ， 同 時に 存在

す る ア ル ブ ミ ン が N B T と結合 し ，
N B T の 還元され

る べ き 部位 が マ ス ク さ れ る こ と に よ り 反 応 が 阻害さ

れ る 可 能性
Bl

で あ る ． J o h n s o n ら
8I

は
，

D M F と

N B T を反応 さ せ た 後に アル ブ ミ ン を添加 して も吸光

度 ス ペ ク ト ラ ム の パ タ
ー ン に 変化 が な い こ と か ら ，

後者の 可能性 を考 え て い る ． 以 上 の 如 く
，

ア ル ブミ

ン 非添加時 の ホ ル マ ザ ン の 難溶性 や 吸 光度 ス ペ ク ト

ラ ム の パ タ ー ン な ど か ら D M F 溶 解液 中 に ア ル ブミ

ン を添加 す る こ と が必 要 で あ り ， 測定 時 の 吸 収波長

は 530 n m が 至 過と 考 え られ た ．

D M F 溶解液 に 添加す る と 卜血 清 ア ル ブ ミ ン 用
．

S A l 製剤の 違 い が N B T の 還 元発色 に 及 ぼ す影響を

検 討 し た著 者 の 成績 で は
， 結晶 化 H S A に 比 し ，

c r u d e な H S A くf r a c ti o n V l を用 い た 場合の 吸収度が

高値 を示 した ． し か し
，

こ の 吸光度 の 差 は
， 両アル ブ

ミ ン
．
製剤 を それ ぞれ 単独 で N B T と 反 応 さ せ た とき

の 吸 光度 の差 に ほ ぼ
一 致 し た こ と か ら

，
ア ル ブ ミ ン

製剤 中に 含 ま れ る還 元 物質 の 量 的 あ る い は 質的差に
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よる可能性 が大き い と 考 えられ た ． L l o y d
1 3I

も今回 の

成績と同様 に
，
液状の アル ブ ミ ン 製 剤 を 使用 し た場

合と凍結乾燥 ア ル ブ ミ ン 製剤を使 用 し た 場合 と で は

D M F 標準液の 吸 光度 に 差 が あ る こ と を報 告 し て い

る ． ニ の 点 に閲 し
．

C ai n e s ら
14，

は市販 の ア ル ブ ミ ン

製剤をb o r o n a t e a ffi n ity c ol u m n に 通 し て
， 糖化 ア ル

ブミ ン を除去 した後 に 使 用 す ると
，

吸 光 度 に 羞が な

くなる こ と を明 らか に し
，

ア ル ブ ミ ン 製 剤 中 に 混 在

する糖化ア ル ブ ミ ン 豊 の 差が大き く 関係 す る こ と を

指摘した ．

血清中に 含まれ る ブ ド ウ糖の 測 定 系 へ の 影響 を 見

る ため
，
結晶化 H S A 含有 D M F 溶 液 中に 1 000 m gJ

dl の ブ ド ウ糖を添加 し て N B T と反 応 させ た が ， 少な

く とも p H l l 以 下 で は非添加 時の吸 光度 と 明 ら か な

差を認め なか っ た ． しか し ， p H ll を越 える と ブ ド ウ

糖の N B T に対 す る還元 発色作 用 が 出現 す る た め く図

5I ． 反応液 の p H は11 以 下 が望 ま し い と考 え られ た ■

以上 の 基礎的検討デ
ー

タ を も と に
， 血 清 フ ル ク ト

サミ ン 濃度 の 測定条件 を反応液 の p H は1 0 ． 8
，
吸収波

長は 530 u m
，
反応温 度は37

0

C に 設定 した ． 反 応 時間

を15 分と し て
，

反 応後1 0 分と15 分 の 吸 光度 の 差 を 用

い た理 由は ， 血 中 に 存在す る他 の 還元 物 質 に よ る 干

渉作用 が 反応開始後1 0 分位ま で の 比 較 的初 期 に 大 き

く ， それ 以 降で は減ず る こ とが 知ら れ て い る
且，
た め で

ある ．

検量線の 作成 に 際 し
，

上 述 した ア ル ブ ミ ン 製 剤 の

適い に よ る 影響 を除去 す る ため
，
O m M 濃度の D M F

すなわ ち H S A の み で 反 応さ せ た場合 の A A く二 A 15

－ A ．01 を 0 と して 各 濃度 に お け る A A を補 正
用

し

た ． 検量線 は D M F 濾度が O m M か ら4 m M ま で 良好

な直 線性 を 示 し
， 簡 便 の た め に は D M F 濃 度 が

O m M と 4 m M の 2 点の み を測定 す る こ と で も支障な

い もの と思 わ れ た ． 測定系の 測定 内誤 差 お よ び測 定

間誤差の 変動係数 くC V l ． 回収試験 ， 希釈試験の 成績

はい ずれ も ほぼ 満 足 で き る も の で あ り
，
実 用 に 足 る

信頼性の 高 い もの と 考 えら れ た ．

今回の 測定 で は ， J o h n s o n の 原 法
8I
に 準 じて標準物

質と して 合成 A m a d o ri 転移生成物 で あ る D M F を用

い た が
， 最近 彼ら は D M F の N B T に 対す る 反応 が測

定条件の わ ずか な適 い に よ り鋭敏 に 左 右 さ れ る こ と

か ら ， 標準物質と し て D M F に 代わ っ て 糖化ア ル ブ ミ

ン を使用 して い る
15，

． しか し
， 今回 の 著者の 成績で は

測定問誤差 も比 較 的小 さ く ， 糖化 ア ル ブ ミ ン 作成 の

手数や作成 した糖化 ア ル ブ ミ ン の 含量 を 再 び D M F

を用 い て 較正 す る こ と な どの 繁雑 さ を 考慮 す る と
，

測定条件 を吟味す れ ば
，
原 法 で も 十分 に 実用 に 値 す

589

る と考 え られ た ． ま た ， C ai n e s ら
川

は糖化ア ル ブ ミ

ン を標準物質と し ， 還 元発 色剤 と して N B T の 代 わ り

に di m e th ylth i a z oトd i ph e n ylt e t r a z oli u m b r o m id e

くM M T l を用 い る糖化ア ル ブ ミ ン 測定法を報告 した

が
．

あ ら か じ め 血 清検 体 の ア ル ブ ミ ン を affi n it y

c h r o m a t o g r a p h y で 分離す る操作 を必 要 と し
，

大量

検体 の 処理 に は 不適 と思 わ れ た ．

臨床的検討 に お い て
， 糖尿病 患者 の 血 清 フ ル ク ト

サ ミ ン濃度 は対照 群に 比 し有意に 高値 で あ り ， 過 去

2 過 か ら 4 週前の F P G と の 間 に 強い 正 の 相関関係 が

認め ら れ た く図10I ． また ， 臨床例 く図131 か ら明 ら

か な よ う に
， 血 糖 が 急 激 に 改 善 し た 症 例 で は

，

H b A IC の 低下に 先立 ち血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 の 低

下 が認 め られ ， B a k e r ら
161

も 同様 な成績 を報 告 し て

い る ．

一 般 に E b A I C は過去 1 へ ノ 3 ケ月の 血糖 コ ン ト

ロ
ー ル 状態 を反 映す る と考 え られ て い る

3 川
が

，

こ れ

らの 成績 は
．

H b A IC と比較 して
，

血 清フ ル ク トサ ミ

ン濃度が よ り短 期間の 血 糖 コ ン ト ロ
ー ル 状 態 を 反映

して い る こ と を示 し
， 従来の T B A 法 を用 い て 測定 し

た糖 化蛋 白や糖化 ア ル ブ ミ ンの 動態
6一 刀 l刀

と ほ ぼ
一 致

す る も の で あ る ． 実際に
，
T B A 法 に よ っ て 測定 した

糖化ア ル ブ ミ ン と血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度 と の 間 に

は r ニ 0 ． 7 0 8 と 良好 な相関関係 が認 めら れ た く図 川

こ と か ら も こ の 考 えが支持 され よ う ． L l o y d ら
13I

も
，

a m i n o p h e n ylb o r o n i c a cid a ffi ni ty c h r o m a t o g r a ph
－

y 法 を用 い て 糖 化蛋白や糖化ア ル ブ ミ ン を測定 し ， 今

回と 同様に 測定し た血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 と の 相

関を検討 した と こ ろ
，

い ずれ も r 二 0 ■ 9 1 と 極 め て 良

好な相関関係が 認め ら れ た と報告し て い る 一

本研究 で は
．

血 清 フ ル ク ト サ ミ ン濃度と H b A IC と

の 間に も r ニ 0 ． 7 5 と有意な 正 の 相関 関係が 認 め ら れ

た ． B a k e r ら
1の

，
L l o y d ら

1牛お よび 日i n d l e ら
1 引

も 同

様 に H b A l と の 問に r 二 0 ． 70 旬 0 ， 8 0 で 良好 な 相関 関

係 を認 め て い る ． ま た
．

T B A 法 や b o r o ni c a cid

c h r o m a t o g r a ph y 法 で 測定 した糖化蛋白 と H b A IC と

の 間 に も 同様 な 相関関係 を認 め る と の 報 告が 多い

6，7，1 n 湖
． －h

一 方
，

C ai n e s ら
l小

は
，

血 清中 か ら あ ら か じ

め aff in it y c o l u m n で血 清ア ル ブ ミ ン を分離 した後 ，

そ の 中 に 含 ま れ る 糖 化 ア ル ブ ミ ン を 今回 と 同 様 に

k e t o a m i n e の テ トラ ゾリ ウ ム 塩 に 対す る 還元 作 用 を

利用 し て 測定 した 結 軋 TlヨA 法 を用 い て 測定し た糖

化ア ル ブ ミ ン 値 と は強く相関 い
二 0 ． 9 71 し た が ，

H b A IC と の 間 に は弱 い 相関 くr ニ 0 ．3 51 し か 認 め ら

れ なか っ た こ と を報 告して い る ． 以上 の 様 に
， 必 ず

し も成績 は 一 致 しな い が
，

血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度

が H b A IC と 比 較的良好 に 相関す る理 由と して
，

以 下
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の い く つ か の 可能性が 考 え ら れ ． 第 1 は
，

血 清 フ ル

ク トサ ミ ン 濃度が ． 血 清 中に 含ま れ る 糖 化 ア ル ブ ミ

ン の みな らず
，

アル ブ ミ ン よ り半減 期 の 長 い 血 清蛋

白 成 分 の gl y c a ti o n を も 含 め た
一．

t o t a l
，
，

s e r u m

gl y c a t e d p r o t ei n と して
，
そ の 平均 を反 映 し て い る と

考 え ら れ る こ と か ら
，

血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃 度 と

H b A IC との 相関関係が 糖化ア ル ブ ミ ン と H b A I C と の

相関関係よ りも 強く な っ た 可能性が あ ろう ． 第 2 は
，

対象 と し た糖尿病患者の 差異 に 起 因 す る 可能 性 で あ

る ． 対 象と した糖尿病患者の 多 く が
， 比 較 的長 期 に

わ た り 安定 した血糖 コ ン ト ロ
ー ル 状 態 に あ る 場合 に

は
， 血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度 と H b A I C と は 良好な 相

関関係 を示 す と 思わ れ る ． 逆 に
， 対 象患 者 中 に 臨床

例 く図1 封 で 示 した よ う な 血糖が 比 較 的急 激 に 改善

さ れ た例 や 急激 に 悪化 し た例 を 多く含 ん だ場合 に は
，

血 清 フ ル ク トサ ミ ン濃度 と H b A ．c と の 相 関関係 が 弱

ま ると 推測さ れ る ． 従っ て
，
余 り 急 激な 血 糖 変動 の

ない 安定型糖尿病患者 で は
，

血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 演

度が H b A IC の代用 と して 十分 に 使用 し得 る可能性 を

示唆 して い る ．

境 界型の 耐糖能 異常 を呈 す る例 で は
，
糖 尿病 へ 進

展す る率の 高い こ と が知 ら れ ，
K a d o w a k i ら

20，
に よ

れ ば
，

日本糖尿病学会の 診断基準
別
に よ り境界 型を呈

した288 人 の 5 ル 1 0 年間の 経過観察 に よ り ，
4 8 人 く1

6 ． 7 ％う が顕性糖尿病 へ と進展 した と 報告 して い る ．

ま た
，
7 5 g O G T T の W H O に よ る 診断 基 準

21，
で

I G T を 呈 す る も の は虚血性心 疾患
翰

や そ の 他 の 動脈

硬化性疾患 錮 の発生 頻度 が 有 意 に 高 い こ と が 明 ら

か に さ れ て い る ．
こ の よう な観点 か ら

，
軽 度耐 糖能

異常者 く境界 型や 1G Tう を ス ク リ ー ニ ン グす る こ と

が 重要と 考え られ る が ，
ス ク リ ー ニ ン グ を目 的 に

，

全例 に G T T を行う こ と は 容易 で は ない ． そ こ で
， 集

団検診時の 糖尿病患者 ある い は耐糖 能 異 常患者 の ス

ク リ
ー

ニ ン グに お け る血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度 測 定

の 有用性を検 討す る た め ． 7 5 g O G T T の 血糖 の 判定

区分と の 関係 を見る と
，

血清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度 は

糖尿病 軋 境界型の い ずれ に お い て も
，

正 常型 に 比

し ， 有 意に 高値 を示 した ． 同様 の 試み はB a k e r ら
1 6
厄

よ っ て も 行わ れ て い る が ， 今 回 の 成績 と は 異 な り

W H O の 診 断 基 準
23，

に よ る i m p ai r e d gl u c o s e

t o l e r a n c e く1G Tl 群と 正 常群 との 間 で は ， 血 清 フ ル

ク トサ ミ ン 濃度 に 有意な 菱 を認 め な か っ た と 報 告 し

て い る ．
こ の よう に 成績が 異 な る 理 由 は 明 ら か で は

な い が
，
用 い た判 定区分 の違 い に よ る も の か も 知 れ

ない
．

一 方 ，
E b A I C 値 に つ い て は

，
正 常型と 境界型 と

の間 で有意差 を認 めな か っ た － H a ll ら
25，

は H b A I C の

不 安 定 部 分 く1a b il e H b A I Cl を 除 去 し た s t a bl e

H b A ．c を用 い て ． 7 5 g O G T T の 血糖曲線の 判定区分

との 関係 を検討 し た結果 ， 糖尿病
，
1 G T お よ び 正常

型 の 各 群 間 で St ab l e H b A ．c 値 に 有 意 差 を 認 め
，

s t a b l e H b A IC の 測定 は糖尿病やI G T の ス ク リ
ー ニ ン

グ に 有 用 と 報告 して い るが ， 他 の 報 告の 多く
26 欄

は
，

H b A IC を軽度 の 耐糖能異常 く境界 型う の ス ク リ ー ニ

ン グ と し て用 い る に は 不十分と述 べ て い る ． 今回 の

成績 は
，
G T T の 施 行 に 代わ っ て 血 清 フ ル ク トサミ ン

濃度 を 測定す る こ と に よ り ， 集団検 診 時の 耐糖能異

常者 を ス ク リ
ー ニ ン グ し得 る可 能 性 を 示 唆 し て い る

が
， 今後更 に 詳細 な検討 が必 要と思 わ れ た ， 最後に

，

血 清フ ル ク トサ ミ ン 濃度は 治療効果 を早 期 に 評価す

る う え で 有用 な 指標と 考 え られ ， 従来の H b A IC や血

糖値 と組 み合わ せ る こ と に よ り ，
よ り 綿密 な血 糖 コ

ン ト ロ
ー ル 状態 の 把握 に 役立 つ も の と 思 わ れ た ． ま

た
，

そ の 測定法 は従来の N B T 法な どに よ る糖化蛋白

の 測定法 に 比 し迅 速 か つ 簡便 で あ り
，

ま た 安価で必

要 と す る検体畳 も少 な い こ と よ り ， 測 定 の 自動化も

容 易と 考え ら れ た ．

結 論

血清 フ ル ク ト サ ミ ン 膿度測定法 の 基 礎 的検討 お よ

び臨床 的有 肝 性に 関 す る検討 に よ り
，

以 下 の 結果を

得 た ．

1 1 血 清 フ ル ク トサ ミ ン 演度の 測定 は簡便で あり
，

測定 内お よ び測定間誤差 は少 な く
，
希 釈試 臥 回収

試験 も 良好 で あ っ た ．

2 う 糖尿病 患者に お け る 血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 漠度

は
， 健常者 に 比 し有意 に 高値 で あ っ た t

3 1 血清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃度 と測 定 前 2
旬 4 過の

空腹 時血糖 と の 間に 強 い 正 の 相関関係 が認 められた ．

4 う 血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度と 糖 化 ア ル ブ ミ ンお

よ び E b A I C の 間 に は有意な 正 の 相関関係が認 められ

た ．

5 1 臨床例 で は血 糖 コ ン トロ
ー ル の 改善 に 伴 い

早期 に 血 清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度は 低下 し
，

こ れ に遅

れ て H b A ．c が低 下 した ．

6 1 血 清 フ ル ク ト サ ミ ン 濃 度 は
，
7 5 g O G T T の血

糖曲線 が正 常 型 を呈 す る群 に 比 し
，
糖 尿病 型 や境界

型 を 呈 す る群 で 有 意に 高値 で あ っ た ．

以 上 よ り
，
血清 フ ル ク トサ ミ ン 濃度は H b A

I
C より

も 短 い 期間 の 血糖 コ ン ト ロ
ー ル 状態 を反 映 し て い る

もの と推測 さ れ た ． 血 清フ ル ク ト サ ミ ン 濃度 の 測定

は簡便 で ， 自動化 も 容易と 考え ら れ
，

肌 A IC や血糖

値 と 組み 合わ せ る こ と に よ り，
よ り 綿密 な 血 糖 コ ン



糖尿病 患 者の 血 清フ ル ク トサ ミ ン濃度

ト ロ
ー ル 状態の 把握 が 可能 に なる と 思わ れ た ． ま た

，

糖尿病や耐糖能異常 傾 界型I の ス ク リ ー ニ ン グ に

ぉける 有肝 性も 示 唆さ れ た －
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ti o n of s e r u m al b u mi n こ el e v a t e d gl y c o s y
－1 a lb u m i n

i n d i a b e ti c p a ti e n t s ， F E B S L e tt ．
，
l O 3

，
2 8 2 ，2 8 6

く197 91 ．

8 I J o h n s o n
，

R ． N ．
，
M e t c al f

，
P ． A ． 及 B a k e r

，

J ． R ． ミ F r u c t o s a m i n e こ a n e W a p p r O a C h t o th e

e sti m a ti o n o f s e r u m gl y c o s yl p r o t ei n ．
A n i n d e x

of di a b e ti c c o n t r ol ． C li n ． C h i m ． A c t a
，
1 2 7

，
87 ．9 5

く19 8 21 ．

59 1

9 I 小 坂 樹徳 ， 赤沼 安夫， 後藤由夫
，

羽倉頼 子 ． 平

田幸正
．

川手 亮 三
．
葛谷 健 ．

三 村惜郎 ． 中山秀隆 ．

坂 本信夫
，
繁 田幸男 二 糖尿病の 診断に 関 する 委員会

報告 ． 糖尿病．
2 5

，
85 9 －8 6 2 く19 8 21 ．

岬 肋 ，
A ． ， N a n g h t o n

，
肌 A ■ 此 C a m e r o n

，
D －

P ． ニ G l y c o s yl a t ed pl a s m a p r o t ei n こ a Si m pl e

m eth o d f o r t h e eli m i n a ti o n o f i n t e rf e r e n c e b y

gl u c o s e i n it s e s ti m a ti o n ． C li n － C hi m ．
A ct a

，
1 1 5

，

11 ト1 1 7 く19 8 11 ．

1 11 B e a u c h a m p ，
C ． 息 E ri d o v i c h

，
I ． ニ S u p e r o x id e

di s m u t a s e こ I m p r o v e d a s s a y s a n d an a S S a y

a p pli c a b l e t o a c r yl a mi d e g el s ．
A n al ． B i o c h e m ．

，

4 4
，
2 7 6 －2 8 7 く19 7 11 ．

1 2I 今成登 志男
．
広 田元 子 ． 宮崎元

一

，
早 川和

一

，

田村善戴 こ S u p e r o x id e di s m u t a s e 活性測定法の 改

良 ． 医学 の あ ゆ み
．
1 0 1

，
49 6司97 く19 7 71 ．

1 3J L l o y d ，
D ． R ．

，
N o tt

，
M ． 鹿 M a r pl e s

，
J ． 二

C o m p a ri s o n o f s e r u m f r u c t o s a m i n e w i th gl y c o s y
－

1 a t e d s e r u m p r o t ei n くd et e r m i n e d b y a ffi ni t y

c h r o m a t o g r a p yJ f o r th e a s s e s m e n t o f d i a b e ti c

c o n tr ol ． D i a b e ti c M e d i ci n e
，
2

，
4 7 4 －4 7 8 く19 8 51 ．

印 C a i n e s
，
P ． S ． M ．

，
T hi b e r t

，
R ■ J ． 鹿 D r 乱i s e y ，

T ． F ． こ C o l o ri m et ri c d e t e r m i n a ti o n o f n o n
－

e n Z y m
－

a ti c all y gl y c at e d alb u m i n ．
C li n － B i o c h e m －

，
19 I

26 － 3 0 く19 8 5I ．

15I B a k e r
，
J

，
R ． ，

M e t c al f
，
P ． A －

，
J o h n s o n

，
R ．

N ．
，
N e w m a n

，
D ． 鹿 Ri e t 2Z

，
P ． ニ U s e o f p r o t ei n ．b －

a s e d s t a n d a r d s i n a u t o m a t e d c ol o ri m et ri c d e t e r
－

mi n a ti o n s of f r u c t o s a m i n e i n s e r u m ． Cli n ． C h e m ．
，

3 1
，
1 5 5 0 －1 5 5 4 く19 8 5ナ．

1 61 B a k e r
，
J ． R ．

，
0

，

C o n n o r
，
J ． P －

，
M e t c a lf

，
P ．

A ． 皮 J o h n s o n R ． N ． ニ C li n i c al u s ef ul n e s s e sti m ，

a ti o n o f s e ru m f r u c t o s a m i n e c o n c e n t r a ti o n a s a

s c r e e ni n g t e st f o r d i a b et e s m ellit u s ． B r ． M rd ． J ．
，

2 8 7
，
8 6 3 ．8 6 7 く1 9 8 31 ．

1 7I K e n n e d y ，
I ． ， M e h l

，
T ． D ．

，
R il e y W ． J ．

良工M e ri m e e
，
T ． J ． ニ N o n － e n Z y m a ti c all y gl y c o s yl a ．

t ed s e r u m p r o t ei n i n di a b e t e s m ellit u s ニ A n i n d e x

o f s h o r t－t e r rn gl y c a e m i a ． D i a b e t o l o gi a
，
2 l

，
9 4 － 9 8

く19 8 1I ．

1 81 H i n dl e
，
E ． J ．

，
R o s t r o n

，
G ． M ．

，
C l a rk

，
S ． A ．

及 G a t t
，
J ． A ． ニ S e r u m f r u c t o s a m i n e a n d gl y c a t e d

h a e m o gl o b in m e a s u r e m e n t s i n d i a b e ti c c o n t r ol －

A r c h ． di s ． ch ild ．
，
6 1

，
1 1 3 － 11 7 く19 8 61 ．

1 91 Y a t s c o ff
，

R ． W ．
，

T e v a r a r w e r k G ． J － M ．

鹿 M a c d o n al d
，
J ． C ． ニ Q u a n tifi c a ti o n o f n o n － e n Z

－



5 9 2

y m a ti c a ll y gl y c a t e d al b u mi n a n d t o t al s e r u m

p r ot e in b y a ffi nit y ch r o m a t o g r a p h y － C li n － C h e m ．
，

3 0
，
4 4 6 9 く1 9 8 41 ．

20I K a d o w a k i
，

T ．
，

M i y a k e
，

Y ．

，
H a g 11 r a

，
R ．

，

A k a n u m a ， Y ．
，

K a ji n u m a
，

11 ．
，

K u z u y a
，

N ．
，

T a k a k u
，

F ． 也 K o s a k a ， K ． こ R i s k f a c t o r s f o r

w o r s e n l n g t O di a b e t e s i n s u b j e ct s w ith i m p ai r ed

gl u c o s e t ol e r a n c e ． D i a b e t o l o gi a
，
2 6

，
4 4 －4 9 く1 9 8 礼

211 W H O e x p e rt c o m m it t e e o n d i a b e t e s m e11i ．

t u s ． s e c o n d r e p o rt ． W H O T e c h ． R e p ． S e r ．
，

N o －

64 6
，

ト80 く19 8 0I ．

22ナ F llll e r
，

J ． H ． ， S h i pl e y ，
M － J －

，
R o s e

，
J ．

，

J a r r et t
，
R ． J ． 鹿 K e e n H ． ニ C o r o n a r y

－h e a rt －d i s e
－

a s e ri sk a n d i m p ai r e d gl u c o s e t ol e r a n c e ． T h e

w h it e h all st u d y ． L a n c e t ，
8 1 8 3 ， 1 3 7 3 － 1 37 6 く1 98 0J －

2 31 N a ti o n a l d i a b e t e s d a t a g r o u p ニ Cl a s sifi c a t －

i o n a n d d i a g n o si s o f d i a b e t e s m elli t u s a n d o th e r

c a t e g o ri e s o f gl u c o s e i n t o l e r a n c e ． D i a b e t e s
，
2 8

，

1 0 3 9 ． 1 05 9 く19 7 9I ．

2 4ナ E e e rL ， H ． ， J a r r e t
，

R
，
J ，

鹿 A lb e rti
，

K ． G ．

M ． M ． こ A n e w l o o k at d i a g n o sti c c rit e ri a ■

D i a b e t ol o gi a ，
16

，
2 8 3 －2 8 5 く19 7 91 ．

2 5I H a11
，

P ． M ．
，

C o o k
，

J ． G －
，

S h eld o n
， J ．

，

R u th e rf o r d
，
S ． M ． 息 G o ul d

，
B ． J ． ニ G l y c o s yl a te d

h e m o gl o b i n s a n d gl y c o s yl a t e d pl a s m a p r o te i n s i n

th e d i a g n o si s of d i a b e t e s m ellit u s a n d i m p ai r ed

gl u c o s e t ol e r a n c e ． D i a b e te s C a r e
，

7
，

1 47 ．15 0

く1 9 8 4ン．

26I K e s s o n
，
C ． M ．

，
Y o u n g ，

R ． E ．
，
T al w a r D ．

，

W h it el a w
，
J ． W ． 鹿 R o b b

，
D ． A ． ニ G l y c o s yl a t ed

h e m o gl o b i n i n th e d i a g n o si s o f n o n
－i n s uli n

－d e p e n L

d e n t di a b et e s m ellit u s ． D i a b e t e s c a r e ， 4
，
39 5 －398

く1 9 8 2I ．

2 7I S a n ti a g o
，
J ． V ．

，
I h v i s

，
J ． E ． 鹿 F is h e r

，

F ． ニ H e m o gl o b i n A IC l e v el s i n a d i a b et e s d et e cti o n

p r o g r a m
． J ． C li n ． E n d o c ri n o l ．

M e t a b ． ，
4 7

，
57 8 ，580

く19 7 軋

281 K o e n i g ，
R ． K ． ，

P et e r s o n
，
C

，
M ．

，
Kil o

，
C ．

，

C e r a m i ， A ． 及 W illi a m s o n
，
J ． R ． こ H e m o gl o bin

A ．c a s a n i n d i c a t o r of t h e d e g r e e o f gl u c o s e

i n t ol e r a n c e i n di a b e t e s ． D i a b e t e s ，
2 5

，
23 0 ．23 2

く19 7 6I ．

C li n i c al U s ef ul n e s s of E s ti m a ti o n of S e r u m F r u c t o s a m i n e C o n c e n t r a ti o n i n

D i a b e t e s M ellit u s A kir a S a n a d a
，

D e p a r t m e n t of I n te r n al M e dici n e くり ，
S c h o ol of

M e d i c i n e ， K a n a z a w a U n i v e r si t y ，
K a n a z a w a 9 2 0

－ J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 7

，
5 8 0 － 5 9 3 t 1 9 8 81

K e y w o r d s ニ fr u c t o s a m i n e ， g ly c a te d al b u m i n ， H b A IC ，
di a b e tic c o n tro I

A b s t r a c t

I n v i v o ， gl u c o s e b o u n d t o p r o tei n b y al di m i n e li n k a g e u n d e r g o e s a n A m ad o ri

r e a r r a n g e m e n t t o th e k e t o a m i n e くg e n e ri c a 11 y t e r m e d f r u c t o s a m i n el a n d f r u c t o s a m i n e is

k n o w n t o a c t a s a r e d u ci n g a g e n t i n al k ali n e s o l u ti o n ． T h e p r e s e n t s t u d y w a s u n d e r t a k e n

t o i n v e s tl g a te th e o p tl m al c o n d iti o n s f o r
，

a n d th e cli n i c a l u s ef u l n e ss of
，

Se r u m f r u c t o s a m i n e

a s s a y ． T h e a s s a y w a s b a s e d o n th e a bilit y of f r u c t o s a m i n e t o r e d u c e th e d y e n itr o bl u e

te t。，a Z Oli u m くN B Tl t o its c o l o r e d f o r m a z a n w i th m e a s u r e m e n t of th e s u b s e q u e n t c h a n g e i n

o p ti c al d e n sity ． A s y n th e ti c f
．
r u ct o s a m i n e く1

－ d e o x y
－ 1 －

m O r p h o li n o
－

D
－

f r u c t o s e ， D M F I w a s

u s e d a s th e st a n d a rd ， a n d o p ti m al c o n d iti o n s f o r th e a ss a y w e r e e st a bli s h e d a s f oll o w s ニ th e

a p p r o p ri a t e p H w a s l O ． 8
，

r e a C ti o n ti m e 1 5 m i n ． ， t e m p e r a t u r e 3 7 C a n d o p ti c a l w a v el e n g th

5 3 0 n m ． T h e c o effi ci e n ts o f v a ri a ti o n くC Vl f o r w i th i n
－

r u n a n d b e t w e e n
－

r u n W e r e 2 ． 6
へ 4 ． 1 ％

a n d 3 ． 4 へ 5 ． 5 ％
，

r e S p e C ti v el y ． T h e s e r u m fr u ct o s a m i n e c o n c e n t r a ti o n w a s m e a s u r e d i n 77

d ia b eti c a n d 4 4 c o n tr o I s u bj e c ts ， T h e di a b e tic s e r a s h o w e d sig nific a n tl y hi gh e r l e v els of

f r u c t 。S a m i n e t h a n th o s e o f th e c o n t r oI s ニ 3 ． 1 4 士1 ． 3 くm e a n 士 2 S D l m M v s ■ 2 ． 3 6 士 0 ． 4 m M

くp く0 ． 0 0 1 1 ． S e r u m fr u c t o s a m i n e c o n c e n tr a ti o n s w e r e sig nific a n tly c o r r el a te d w ith g l y c a t e d

al b u m i n くr ニ 0 ． 7 0 8 ， p く 0 ． 0 0 1 h g l y c a t e d h a e m o gl o b i n くH b A I Cl くr
ニ 0 ．

7 5 l
， p く0 ■ 0 0 り a n d

f a s ti n g pl a s m a g l u c o s e l e v e l s f o r t h e p r e c e d i n g t w o w e e k s くr
ニ 0 ． 4 7 4

， p く 0 ． 0 1 1 a n d f o u r

w e e k s くr
こ 0 ． 7 3 7 ， p く0 ，0 0 1 1 ．

w hi c h i n d i c a t e d th a t s e r u m f r u c t o s a m i n e c o n c e n t r a ti o n w a s a n
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i n d e x o f i n t e r m e d i a t e t e r m くt w o t o f o u r w e e k sナ bl o o d gl u c o s e c o n tr o l ． I n th e 4 2 s u bj e c ts

w h o sh o w e d p o si ti v e u ri n e g l u c o s e i n a p h y si c al c h e c k
－

u p ， 7 5
－

g O r al gl u c o s e t o l e r a n c e te st

くO G T T I w a s p e rf o r m e d a n d H b A I C a n d s e r u m f r u c t o s a m i n e c o n c e n tr a ti o n w e r e m e a s u r e d

si m u lt a n e o u Sl y － T h e s u b j e c ts w e r e d i v i d e d i n t o t h r e e g r o u p s くdi a b e ti c ニ D
，
b o r d e rli n e こ B ，

a n d n o r m al 二 N l a c c o r d i n g t o th e J a p a n D i a b e ti c S o ci e t y d i a g n o sti c c rite ri a f o r 7 5
－

g

o G T T ． S e r u m f r u c t o s a m i n e c o n c e n t r a ti o n s o f g r o u p s D ，
B ， a n d N w e r e 3 ． 5 2 士0 ． 2 8 くm e a

－

n 士S ． E ． M ．1 ，
2 ． 5 6 士0 － 0 5 a n d 2 ． 3 1 士 0 ． 0 6 m M

，
r e S p e C ti v el y ，

a n d diff e r e d si g n ifi c a n tly

くp く0 ． 0 卜 0 － 0 0 1， a m o n g th e t h r e e g r o u p s ． B y c o n tr a st ， n ei th e r th e f a s ti n g pl a s m a g l u c o s e

n o r th e H b A I
C l e v el w a s sig nifi c a n tl y diff e r e n t b e t w e e n g r o u p s B a n d N ． T h e f r u o t o s a m i n e

a ss a y w a s si m pl e a n d c h e a p ， a n d m a y p r o vid e a u sef u l t o ol f o r m o n it o ri n g bl o o d gl u c o s e

c o n t r o l a n d s c r e e n i n g f o r g l u c o s e i n t ol e r a n c e －


