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糖尿病患者 に お け る 脱水 の 糖 ｡ 脂質代謝 に及 ぼ す影響

〔Ⅰ〕 脱水 の 膵イ ン ス リ ン 分泌 に 及ぼす影響

金沢 大学医学部第2 内科学教室 ( 主任 : 竹 田 亮祐教授)

上 田 良 成

( 昭和5 5年11 月2 1 日受付)

脱水は , 糖尿病患者 の 糖 ･ 脂質代謝を 悪化さ せ , 高

彦透圧性非 ケ ト ン 性昏 睡お よ び糖尿病性 ケ ト ア シ ド ー

シ ス を誘 発あ る い は増 強さ せ る
Ⅰ 卜 5)

. し か し
, 脱水が い

か なる機 序で 糖 ･ 脂質 代謝 を悪化さ せ るか を 直接追求

し た報告 は 少な く ,
G e ri c h ら

6)

,
B a v li ら

7) の ラ ッ トを

剛 ､ た実験
,
あ る い は W al d h a u sl ら

4一
の 糖尿病性ケ ト

ア シ ド
ー シ ス に 陥 っ た患 者 に お け る観察が あ げら れ る

に 過 ぎな い
. と こ ろ で , 糖 ･ 脂質代謝 は膵イ ン ス リ ン

分泌 と , 肝 ･ 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受 性に より調節

さ れ て い る
.

そ こ で , 著者 は健常者を対 照と して , 糖

尿病患者 に フ ロ セ ミ ド を投与 し た後 ,
ブ ド ウ 糖静注 負

荷 テ ス ト を施行 し
, 脱水時 の イ ン ス リ ン 分泌 を フ ロ セ

ミ ド非投与 時の 成績 と比較 し
, 脱水の 糖 ･ 脂 質代謝 に

及ぼ す増悪機序 を検討 し た .

対象お よび 方法

対象 : 日本糖尿病学会勧告値
引

に 従 い
, 5 0 g G T T が

正 常型 と 判定 さ れ た 健 常 男 子 5 名 ( 平 均 年 令 ±

S E M 5 0 . 2 ± 3 . 5 才) ( N 群)と
,
末 治療 で ケ ト ー シ ス が

なく/ 空 腹時血糖値11 0 m g / d l 以下 の 糖尿病患者 10 名

(男子7 名 , 女子3 名, 平均年令 ± S E M 5 6 . 3 ± 4 . 2

才) ( A 群)
,
13 0 m g / d l 以 上の 8 名( 男子 5 名, 女子3

名 , 平均年 令± S E M 4 8 . 7 ± 5 .0 才) ( B 群) で
, 対象

から は 全て 予 め 本試験 の 同意 を 得た ( Fi g . 1 ) . 各群 の

年令に 有意差 は なく , 全 例が 肥 満度 ± 10% 以 内で あ っ

た . ま た , ス ク リ ー ニ ン グ テ ス ト 上
, 肝 ･ 腎機能障害 ,

内分泌 疾患 , 高脂血症 を有せ ず
, 糖 ･ 脂 質代謝 に 影響

する 薬剤 を投与さ れ て い な い こ と , 健常 者の 家族歴 に

は糖尿 病 は なく , 糖尿病患者 はイ ン ス リ ン 治療歴 を有

して い な い こ と を確認 し た
.

方法 : 対 象を検査前1 2 時間以上絶飲 食さ せ た後 , 安

Eff e c t s of D eh y d r ati o n o n G l u c o s e a n d F r e e

7 9 9

静 臥床状態 に し て 午前 8 時か ら 9 時 に , 0 . 3 紬/ K g の

4 0 % ブ ド ウ 糖液 を
一

方の 肘静脈 か ら 一 定速 度 で 3 分

間で 静注 し た . 静注前 7 分
, 静注直前 , 静注中 1 , 2 分 ,

静注終了 直後,1 , 2 ,3 , 5 ,8 , 肌 1 5 , 2 5
,
3 5

,6 0 分 後 の 各 時

点 で , 対側の 肘静脈か ら採血 し , 血糖
,
血焚遊離脂肪

酸 ( 以 下 F F A と 略す) , 血栗イ ン ス リ ン ( 以 下IR I と

略す) を
,
静注直前 と終 了10 , 6 0 分後に ヘ マ ト ク リ ッ ト

( 以 下 Ht と 略す) を測定 し た( フ ロ セ ミ ド非投与時の

ブ ド ウ 糖静 注負荷 テ ス ト を以 下ⅠV G T T と称す) . 次 い

で 致日 後に フ ロ セ ミ ド80 m g を経 口投与 し
, 4 時間後 に

同様の 方法 で ブ ド ウ 糖 静 江 負 荷 テ ス ト (以 下 F -

ⅠV G T T と称す) を施行 した .

血糖 は Gl u c o s e
-

0 Ⅹi d a s e 法
9}

,
F F A は It a y a

- U i

変法
1 0〉

,
I R I は ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ 法

川
で 測定 した .

ブ ド ウ糖静注後の 膵イ ン ス リ ン 分泌 は2 相性 を示す と

言わ れ
, 第1 相 は静注後数 分ま で 認め ら れ

, 膵イ ン ス

リ ン 分泌 能の 指 標と さ れ て い る の で
1 2 胴 I

, 静注直 前 か

ら終了8 分後ま で の IR I 増加量 を同時間内の 血 糖 増加

量 で 徐 した 値を I n s u li n o g e n i c i n d e x と して . 膵 イ ン

ス リ ン 分泌能 を 検討 した . ブ ド ウ 糖静注後の 血糖値 の

低下率( 以 下K g と略す) は C o n a r d ら
1 4}

の 方法 に 従 い
,

次の 式か ら求め た .

K g
= 2

. 3 0 3 × 鹿 麺 ∫旦
-

T

C o : ブ ド ウ 糖静注終了 1 5 ,2 5 , 3 5 分後の 血糖 値 を 半

対数 グラ フ 上 に プ ロ ッ ト し
,

こ れ らを結 ん だ直線を

0 分 ま で 外押 し て 求め た 値で
.

ブ ド ウ糖 が体液中に

拡散 し た場合の 理 論的な 血糖 値.

C F : ブ ド ウ 糖静注直前の 血糖値 .

T : ブ ド ウ 糖静注後の 血糖値が C F と 等しく なる ま で

F a tt y A cid M et a b olis m i n Di a b e ti c P a -

tie n t s (1) E ff e c t s of D e h y d r ati o n o n I n s ulin ･ S e c r eti n g C a p a cit y of t h e P a n c r e a s . R y o s ei

U e d a
,
D e p a r t m e n t of I n t er n a l M edi cin e ( ⅠⅠ) ( D ir e c t o r : P r of . R . T a k ed a) ,

S ch o ol of M e di ･

Ci n e
,
K a n a z a w a U n i v e r sit y .



80 0 上

の 時間 (分) .

有意 差検定は st u d e n t t t e st で 行 っ た . な お
, 静注直

前か ら終了60 分後 ま で の 血糖 ,
F F A

.
I R I の 各総 和

を E Gl u c o s e
,

E F F A , E I R I と表 わす .

成 ･ 壊

l . t V G T r に おけ る r Gl u c o s e
.

r F F A ,
r I R I

,

I n $ 山i m o g e n i e i n d e x
,

K g の 各群間で の 比 較

( T 8 b l e l ) .

1 . E G l u c o s e は B 群 が N , A 群 に 比 し有意 に 高 い 値

を 示 した ( 各々 P < 0 . 0 0 1 ) .

2 . g F F A は 各群間で 有意差 を示 さ な か っ た .

*
*

デ
ー
.

*
*

0 3 0 60 90 1 2 0 1 抽 m i n

3 . g I R I は A
,
B 群が N 群 に 比 し( 各々 P < 0 . 0 0 1 ) ,

B 群が A 群 に 比 し有意( P < 0 . 0 5 ) に 低 い 値 を 示し た
.

4 .I n s u li n o g e n i c i n d e x は A ,
B 群 が N 群に 比 し

,

B 群が A 群 に 比 し 有 意 に 低 い 値 を 示 し た ( 各 々 P

< 0 . 0 0 1 ) .

5 . K g は A
,
B 群 が N 群に 比 し有意 に 低 い 値 を 示 し

た ( 各 々 P < 0 .0 01 ) .

Ⅱ . フ ロ セ ミ ド投与 に よ る 脱 水の 程度 ( T a b l e 2 ) .

各群 の H t は ⅠV G T T に 比 し I L I V G T T で 有意 に

高 い 値 を 示 した ( N , A 群 は静 注 直 前 P < 0 . 01 , 終 了

10 , 6 0 分 後 P < 0 . 0 01 , B 群 は静注直前
, 終了10

,
6 0 分

後P < 0 .0 0 1) .

0 ‡0 6 0 9 0 12 0 1 伽 m in

Fi g . 1 . C h a n g e s o f bl o o d gl u c o s e a n d pl a s m a i m m u n o r e a c ti v e i n s u li n (I R I) 1 e v el s d u ri n g 5 0 g o r al

gl u c o s e t ol e r a n c e t e st . T h e v al u e s a r e m e a n ± S E M . ◎; g r O u p N
,

△ ; g r O u p A
, □; g r O u p B ･

* *

b < 0 .0 01
,

*

b < 0 .0 1
, b < 0 .0 5 (g r o u p A o r B v s . g r o u p N ) .

T a bl e l . C o m p a ri s o n o f ∑ G l u c o s e
,
∑ F F A

,
∑I R I

,
l n s uli n o g e n ic i n d i c e s

a n d K g a m o n g e a ch g r o u p d u ri n g I V G T T

誌施㌢
Se

ぷ深) (b %
In s

悪彗…
ni c

K g

G r o u p N
2 4 67

= *
7 1 1 7 5 46

= *
0 . 3 8

= 書

2 .7
… *

±1 1 4 ±76 4 ±4 3 ±0 . 04 ±0 . 4

G r o u p A
2 8 79

… ★

87 6 7 21 6
★

0 .0 4
★ ★ ★

0 . 7
± 1 6 5 ±4 5 9 ±32 ±0 . 01 ±0 . 1

G r o u p B
4 2 77 9 93 3 1 1 2 -

0 . 0 3 0 . 5

± 2 5 2 ±1 3 4 6 ±1 7 ±0 . 0 1 士0

…

p < 0 .0 01 ( g r o u p N v s . g r o u p A o r B) ,

柚 ★

p < 0 .0 0 1
,

★

p < 0 .0 5 ( 訂 O u p A v s ･

g r o u p B)
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Ⅲ . フ ロ セ ミ ド投与 に よる血 糖
,

押 A
,

I R I ,

I n s u li n o g e n i c i n d e x
.

K g の 各群内 に お け る

変化 ( Fi g .2 ､ 4 , T a b l e 3 ) .

1 . 血 糖 は A 群 に お い て ⅠV G T T に 比 し F-

I V G T T で
. 静往終了 1 分後か ら 60 分後 ま で 有意 な増

加を示 し , 静注中1 .2 分 , 終了 直後 で 増加傾 向を示 し

た .
B 群で は静注中 2 分か ら終了60 分後 ま で 増加傾向

T a bl e 2 . C h a n g e s o f h e m a t o c rit l e v el s d u e t o th e

o r a l a d m i n i st r a ti o n of f u r o s e m id e

- 3 1 0 6 0 m i n

G r o u p N

ⅠV G T T 4 4 .7 43 . 5 4 3 .3 %
± 1 .3 ±1 . 2 ± 1 . 2

F -ⅠV G T T
4 9 .3

* *
48 .2

* * *
亜 . 0

* =

%
±1 .3 ± 1 . 5 ± 1 . 5

G r o u p A

ⅠV G T T
4 0 .9 39 , 8 3 9 . 7 %
土1

.3 ±1 . 0 ±1 . 1

F 一ⅠV G T T
4 5 .3

…

4 3 . 1
* =

4 3 . 1
* * *

%
±1 .1 ± 1 . 1 十 1 . 0

G r o u p B

ⅠV G T T
42

.
2 4 1

.
1 4 1 . 0 %

±1 . 2 ±1 . 1 ±1 . 4

F -ⅠV G T T
46 . 4

* * *
45 . 5

* * *

4 5 . 3
♯ =

%
± 1 . 6 土1

. 5 ± 1
. 6

* * *

p < 0 .0 0 1 ,

* *

p < 0 .01 (ⅠV G T T v s . F ･I V G T T

i n e a c h g r o u p)

団= 凱 舶 朋 I njo くti o n 田 畑 】" ○ 柑 】 ゆ く恥 n

8 0 1

を示 した . N 群 で は著明な変化 は認 め られ な か っ た
.

r G l u c o s e の
. 増 加 は A 群 ( P < 0 . 01 ) ,

B 群 ( P

く0 . 0 5 ) で 有意で あ っ た .

2 . F F A は A 群 に お い て I V G T T に 比 し Fr

I V G T T で
, 静注中1 , 2 分 , 終了 直後 t l .2

,
3 .3 5 分後

に 有 意 な 増 加 を 示 し , 静 江 前 7 分 , 直 前 , 終 了

5 ,8 , 1 5 , 2 5 ,6 0 分後に 増加傾向を示 した . B 群 で は終了

2 , 2 5 ,3 5 分後に 増加傾向を 示し た . N 群で は著 明な変

化は認 め られ な か っ た .

g F F A の 増加 は B 群で 有意で あ っ た ( P く0 .0 5 ) .

3 . I R I は A 群 に お い て I V G T T に 比 し F -

ⅠV G T T で , 静注終了直後 ,1 ,2 分後 に 減少傾 向を示 し

た .
N

,
B 群 で は著明 な変化 は認 め られ な か っ た .

g I R I の 減少 は A 群で 有意で あ っ た ( P < 0 .0 5 ) .

4 .
I n s u li n o g e n i c i n d e x の 減少 は A 群で 有 意 で あ

っ た ( P < 0 . 0 1 ) .

5 . E g の 減少 は B 群で 有意で あ っ た ( P < 0 .0 1 ) .

A
,
B 群 に お け る血糖 ,

F F A
,
I R I の フ ロ セ ミ ド投与 に

よ る明確 な変化 は
,

ブ ド ウ糖静 往を契機と し て 認 め ら

れ た こ とが 特徴的 で あ っ た .

Ⅳ . 好一ⅠV G T T に お け る ∑Gl 11 e O $ e . g F F A
,

g I R I
,

I n s 山i n o g e m i e i n d e x
,

K g の 各群間

での 比 較 (T 8 b l e 4 ) .

1 . E G l u c o s e は A
,
B 群が N 群 に 比 し ,

B 群 が A 群

に 比 し有意 に 高 い 値を 示 した ( 各々 P < 0 . 0 0 1 ) .

2 . g F F A は A 群が N 群に 比 し有意 に 高い 値 を 示 し

た ( P < 0 . 0 5 ) .

3 .
g I R I は A , B 群が N 群に 比 し有意に 低 い 値 を 示

し た ( 各 々 P < 0 . 0 01 ) .

母 0 l肌 ○事0 l n ト`t h l

0 5 10 15 25 3 5 8 0 m
i
n ▼一

10 づ 0 5 10 15 2 5 3 5 00 汀 血 0 5 鳩 唱 2S ユS 60 n 血

Fi g ･ 2 ･ C h a n g e s of b l o o d gl u c o s e l e v el s d u ri n g i n t r a v e n o u s gl u c o s e t ol e r a n c e te s t (I V G T T) a n d

i n t r a v e n o u s gl u c o s e t ol e r a n c e t e s t 4 h o u r s a ft e r th e o r al a d m i ni st r a ti o n o f f u r o s e m id e 8 0 m g

( F-I V G T T ) ･ T h e v al u e s a r e m e a n ± S E M ･ A c al c u l a t e d d o s e of gl u c o s e (0 .3 3 g p e r k g b o d y

W ei gh t) w a s i nj e c te d a s a 4 0 % s ol u ti o n i n 3 m i n u t e s . ⑳; V a l u e s d u ri n g I V G T T
, ○; V a l u e s d u -

ri n g FTI V G T T .

* *

b < 0 .0 0 1
,

*

b < 0 .01
, b < 0 .0 5 (F -I V G T T v s . ⅠV G T T ) .
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F i g . 3 . C h a n g e s of pl a s m a f r e e f a tt y a cid ( F F A ) 1 e v el s d u ri n g i n t r a v e n o u s gl u c o s e t ol e r a n c e t e s t

(I V G T T ) a n d i n t r a v e n o u s gl u c o s e t ol e r a n c e t e st 4 h o u r s a ft e r th e o r al a d m i n i s tr a ti o n o f f u r o s e -

mi d e 8 0 m g ( F ･I V G T T ) . T h e v al u e s a r e m e a n ± S E M . A c al c ul a te d d o s e of gl u c o s e (0 ･33 g

p e r k g b o d y w ei gh t) w a s i nj e ct e d a s a 4 0 % s ol u ti o n i n 3 m i n u t e s . S y m b oI s , S e e F i g . 2 . b <

0 .0 5 ( F -I V G T T v s . ⅠV G T T ) .

艮 O k o 畑
呵
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-

10
-

3 0 5 Ⅶ 15 25 35 8 0 m h
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Fi g . 4 . C h a n g e s of pl a s m a i m m u n o r e a c ti v e i n s uli n (I R I) 1 e v el s d u ri n g i n t r a v e n o u s gl u c o s e to l e r a
-

n c e t e s t (ⅠV G T T ) a n d i n tr a v e n o u s gl u c o s e t o l e r a n c e t e s t 4 h o u r s af t e r th e o r a l a d m in i s tr a ti o n

O f f u r o s e m id e 8 0 m g (F ･ⅠV G T T ) . T h e v al u e s a r e m e a n 士 S E M . A c a l c ul a t e d d o s e of gl u c o s e

(0 .3 3 g p e r k g b o d y w ei gh t) w a s i nj e c t e d a s a 4 0 % s ol u ti o n i n 3 mi n u t e s . S y m b oI s
,

S e e F i g . 2 ･

T a b l e 3 . C h a n g e s of ∑ G l u c o s e
,
∑F F A

,
∑I R I

,
I n s uli n o g e n i c i n di c e s a n d K g d u e

t o th e o r a l a d m i ni st r ati o n of f u r o s e r n id e

諾施㌢
Se

(ふ茄子 (p邑葦)

In

悪
e ni c

K g

G r o u p N
1 3 6 1 3 1 9 0 0 . 01

- ()
. 1

± 1 1 9 ± 1 23 2 ±7 7 ±0 . 0 8 ±0 . 5

G r o u p A
5 7 7

* *

2 95 5
-

2 8
*

-

0 . 0 3
* *

0 . 1

±1 0 1 ±1 33 4 ±1 1 土0 . 0 1 ±0

G r o u p B
6 5 8

*
1 72 3

*
2 6 0 . 0 1

-

0 . 1
* *

±2 1 8 ±5 7 8 ±1 6 ±0 . 0 1 ±0

=

p < 0 ,O L
*

p < 0 .0 5
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T a bl e 4 . C o m p a ri s o n of ∑ G l u c o s e
,
∑F F A

,
∑I R I

,
I n s uli n o g e n i c i n d i c e s a n d K g

a m o n g e a c h g r o u p d u ri n g F -ⅠV G T T
.

篭崇笥デ
e

( ㌫ (E慧1)

1 n

言霊諾
e ni c

K g

G r o u p N
2 6 0 3

* 叫

7 24 8
*

63 6
* * *

0 . 3 9
= ヰ

2 . 6
= *

± 11 0 ±5 93 ±8 4 ±0 . 0 9 士0 . 3

G r o u p A
3 4 5 6

…
★

1 1 72 2 1 8 8 0 . 01
=

0 . 8
= ♯

±7 8 ±1 22 3 ±2 7 ±0 ±0 . 1

G r o u p B
4 9 3 5 1 1 65 6 1 3 8 - 0 . 0 2 0 . 4
± 3 7 2 ±1 59 3 ±2 9 ±0 . 0 1 ±0 . 1

* …

p < 0 .O Ol
,

*

p < 0 . 05 ( g r o u p N . v s . g r o u p A o r B) ,

★ …

p < 0 ,0 01
,

…

p く0 .0 1 ( 訂 O u p A v s . g r o u p B)

4 .
I n s u li n o g e n i c i n d e x は A , B 群 が N 群 に 比 し

(各 々 P < 0 . 0 01 ) .
B 群 が A 群 に 比 し有意( P < 0 . 01 )

に 低い 値を 示 した .

5 . K g は A
,
B 群が N 群 に 比 し , B 群が A 群 に 比 し有

意に 低 い 値 を 示し た ( 各々 P く0 . 0 01 ) .

従 っ て , ⅠV G T T に 比 し F,l V G T T で r G l u c o s e と

E F F A が N
,
A 群間で ,

.
K g が A

,
B 群間で 新た な 有意

差を生 じ
,

A
,
B 群間 で 認 め られ た どIR I の 有意差は 消

失し た .

考 察

糖尿病の 基本的特徴 は膵 β細胞 の イ ン ス リ ン 分 泌

能低下と , 肝 ･ 末梢組 織の イ ン ス リ ン 感受性低下の 2

つ で あ る
1 211 別1 5) 1 6)

今回の 実験で も IV G T T よ り求 め た I n s u li n o g e n i c

i n d e x は A
,
B 群が N 群 に 比 し , B 群が A 群 に 比 し 有

意に 低 い 値 を 示し た . こ の イ ン ス リ ン 分泌能 低下 は膵

β細胞 の 糖認 識機構 ,
あ る い はイ ン ス リ ン 分泌機構の

障害 に よ る と考 え られ て い る
1 3 H 5>

. 同様 に I V G T T よ

り求 め たK g もA , B 群が N 群 に 比 し 有意 に 低 い 値 を 示

し た . K g はブドウ糖静注 直前の 血糖 値と
, 静 注に より

分泌さ れ た血奨イ ン ス リ ン に よ り決定 さ れ る と言 われ

て い る が
1 7)

,
血糖値 は膵イ ン ス リ ン 分泌能 に よ り影 響

され る の で , 結局 , 血奨イ ンス リ ンが K g を決定 し た と

考え ら れ る
畑

. K g はイ ンス リン 感受性 と相関す る と 言

われ
1 6I

, 肝 ･ 末梢組織 の 糖取 り込 み を 反映す ると 考 え

られ る .

1 V G T T で E F F A は 各群 間で 有意差を 示さ なか っ た

が , こ れ は A
.
B 群 に お い て ,

ブ ド ウ 糖静注前後で み

られ た程度 の 血欒イ ン ス リ ン 濃度で は , 血糖増加は抑

制さ れ な か っ た が
, 脂肪組織か らの F F A 動員は抑 制さ

れた た め と考 え られ る
1 自}

. S c h a d e ら
1 別

も血奨 イ ン ス リ

ン が低値 の 時 は , その 軽度の 変化で で も ,
F F A は血糖

803

に 比 し変化 の 割合が 大き い と 報告 し て い る .

フ ロ セ ミ ド投与 に より 各群と も有意 に Ht が 上 昇 し

た . しか し
, 脱水 に より N 群で は糖 . F F A 代謝 ,

イ ン

ス リ ン 分泌が 変化 しな か っ た の に 対 し , 血糖 ･ F F A は

A
,
B 群で 有意 に 増加 し

,
I R I

.
I n s u li n o g e n i c i n d e x は

A 群 で
,
E g は B 群で 有意 に 低下 した . こ の 事実 は脱水

時 に
, 血糖が比 較的正 常 な糖尿病患者 で はイ ン ス リ ン

分泌 が 低下し て
, ま た血糖 が比較的高値 な糖尿病患者

で は イ ン ス リ ン 感受性が 低下 して , 糖 ･ 脂質代謝異常

が増 悪する可能性 を示唆 して い る
.

今回の 実験 に お い て
,
A

,
B 群で 比較的短時間に 発現

し た脱 水が 糖 ･ 脂質代謝を 悪化さ せ た 機 序 に つ い て

は
, 基本的 に 勝イ ン ス リ ン 分泌能 と

, 肝 ｡ 末梢組織 に

お け るイ ン ス リ ン 感受性が 低下 し た状態 に加 え て
, 脱

水 の た め に 分泌 され た カ テ コ
ー ル ア ミ ン

,
コ ー チ ゾ ル

,

成長 ホ ル モ ン
,

グル カ ゴ ン
,

プ ロ ラ ク チ ン な どの 抗イ

ン ス リ ン ホ ル モ ン が
, 膵 β細胞お よび肝 ･ 末梢組織 に

作用 した こ と が 考え ら れ る
4)2 0 卜 2 8)

. 即ち
.
A 群で 認め ら

れ た イ ン ス▲リ ン 分泌 の 低下 は , カ テ コ ー ル ア ミ ン
21)

,
コ

ー

チ ゾ ル
2 2)

が膵 β細胞 の a
-

a d r e n e r gi c r e c e p t o r

に 作 用 し た た め と 考 え ら れ る .

一

方 ,
B 群 で

rI R I , I n s u l i n o g e n i c i n d e x が低下 しなか っ た にも

か か わらず , 鞄 が 低下 した こ と に つ い て は , 抗 イ ン ス

リ ン ホ ル モ ン 分泌 冗逓 に よ り ,
イ ン ス リ ン 感受性が 低

下し た ため と考え られ る
4)2 0】2 別

. ま たイ ン ス リ ン と抗イ

ン ス リ ン ホ ル モ ン の バ ラ ン ス が乱れ る と
, 脂肪組織か

ら の F F A 動員が 克進 し, 肝 で は F F A 処理 障害が 発現

す る
2 0) 2 11 2 3) 2 4 1

. A
,
B 群で み られ たイ ン ス リ ン 分泌 ∴糖 ･

F F A 代謝障害の 増悪 は
, 以 上の よう な機序を 介 した も

の と考え られ る が t こ れ らの 明 らか な変化 は ブ ド ウ糖

静注を契機 と して 認 め られ た こ と が 注目さ れ る . 即 ち ,

ブ ド ウ糖負荷後 の 変化 は脱水が 生じ
,

イ ン ス リ ン と抗

イ ン ス リ ン ホ ル モ ン の バ ラ ン ス が 乱 れ た状 態 に お い



8 0 4 上

て
,
急激に 血糖 を増加 させ たた め に , そ れ に 対応 す る

の に 十分 なイ ン ス リ ン が 分泌 さ れ な か っ た こ と に よ る

と考 え られ る .

フ ロ セ ミ ド投与 に よ り A 群で rI R I ,
I n s u li n o g e n i c

i n d e x が低下 し た に もか か わ らず .
B 群 で は こ れ ら の

低下が認 め ら れ な か っ た . そ の 理 由 と し て
,

A 群 に 比

し B 群で は
,

す で に ⅠV G T T の 際 に イ ン ス リ ン 分泌 が

潤渇状態に 陥 っ て お り , F一ⅠV G T T に よ り放 出する 予

備を 失 っ て い た た め と考 え られ る
1 5)

. フ ロ セ ミ ド自体

の イ ン ス リ ン 分泌 , 糟代謝 に及 ぼす 影響 が 問題 に さ れ

て い るが , そ の 影響は 長期 あ る い は 大量 投与に よ る も

の で あり , 今回の 実験の よ う な
一 回投与の 条件下で は

無視 で き る と考え られ る
2 7卜 3 0)

以上 よ り , 糖尿病患者 で は糖 ･ 脂質代謝異常 を是正

す る た め に 十分 な イ ン･ス リ ン が 分泌 さ れ な い 状態 に加

え て
,

イ ン ス リ ン 分泌 と肝 ･ 末梢組織 に お け るイ ン ス

リ ン感受性が 脱水に よ り さ ら に 低下 す る こ と が
, 脱水

に よ る糖 ･ 脂質代謝悪化の 機序 と して 重要と 考え られ

た .

結 論

糖尿病患者 で 脱水時に み ら れ る糖 ･ 脂質代謝悪化の

械序 を
, 健常者 を対照 に して 検討 し

, 以 下の 結論 を得

た .

1 .I V G T T で E I R I お よ びI n s u li n o g e n i c i n d e x は

A ,
B 群が N 群に 比 し,

B 群 が A 群 に 比 し有意 に 低 い

値 を示 し た
.
K g は A

,
B 群が N 群 に 比 し有意 に 低 い 値

を 示 し た .

2 . フ ロ セ ミ ド投与に よ り , 各群 で 脱水が 生 じ た .

3 . 脱 水に より 血糖 , F F A は A
,.
B 群 で 有 意 に 増 加

し . E I R I ,
I n s u li n o g e n i c i n d e x は A 群で , K g は B

群 で 有意 に 低下 した が
,

N 群 で は い ず れ も変化 しな か

っ た .

4 . 以 上よ り t 糖尿病患者 に お い て イ ン ス リ ン 分泌 と

肝 ･ 末梢組織に お け るイ ン ス リ ン 感受性 が
, 脱水に よ

り さ ら に 低下す る こ と が , 糖 ･ 脂質代謝 悪化の 機序と

し て 重要 と考 え られ た .

本論文の 一 部 は , 第2 0 回お よ び第 21 回 日 本糖尿病学会総

会に お い て 発表 した .
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t o i n s u li n i n m a n : diff e r e n ti al eff e c t s o n

gl u c o s e a n d k e t o n e b o d y r e g u l a ti o n . J ･ C li n ･

E n d o c ri n o l . M e t a b .
,
4 4

,
1 0 3 8 ～ 1 0 5 2 (1 9 7 7 )

2 0) G 6 s c h k e
,
H .

,
B a r

,
E .

,
G i r a r d

,
J . , L e u t e n e g g e r ,

A .
,
N i e d e r e r

,
W .

.
O b e r h oI z e r , M . & W ol f f , G . :

G l u c a g o n
.

i n s u li n
,

C O r ti s o l ,
a n d g r o w th

h o r m o n e l e v e l s f o ll o w i n g m aj o r s u r g e r y : t h e i r

r el a ti o n s h i p t o gl u c o s e a n d f r e e f a tt y a c i d

80 5

e l e v a ti o n s . H o r m . M e t a b . R e s .
,

1 0 , 4 6 5 ～ 4 7 0

(1 9 7 8)

2 1 ) P o r t e , D . J r . : S y m p a th e ti c r e g u l a ti o n o f

i n s u li n s e c r e ti o n : i t s r e l a ti o n t o d i a b et e s

m e11i t u s . A r c h . I n t e r n . M e d .
,

1 2 3
,

2 5 2 ～ 2 6 0

(1 9 6 9)

2 2 ) B a r s e g h i a m , G . & 鼠Le V i n e , R . : E ff e c t o f

c o r ti c o s t e r o n e o n i n s u li n a n d gl u c a g o n

s e c r e ti o n b y th e i s o l a t e d p e rf u s e d r a t p a n c r e a s .

E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 6

,
5 4 7 ～ 5 5 2 (1 9 8 0)

2 3) S c h a l c h
,
D . S ∴ T h e i n fl u e n c e o f p h y si c al

s t r e s s a n d e x e r ci s e o n g r o w th h o r m o n e a n d

i n s u l i n s e c r e ti o n i n m a n . J . L a b . C li n . M e d .
,
6 9

,

2 5 6 ～ 2 6 9 (1 9 6 7)

2 4 ) P a r rill a
,
R .

,
G o o d m a n

,
M . N . & T o e w s

,
C . J . :

E ff e c t o f gl u c a g o n : i n s u li n r a ti o s o n h e p a ti c

m e t a b o li s m . D i a b e t e s ,
2 3 ,

7 2 5 ～ 7 3 1 (1 9 7 4)

2 5 ) N 批 i ね R .
,
B 8 d a w 主

,
M .

,
V a m b 8 el st

,
L .

,
n ) r n il ,

A . & L
,

H e r m it e
,
M . : P r o l a c ti o n r e s p o n s e t o T R H

i n di a b e ti c k e t o a ci d o si s . D i a b e t o l o gi a ,
1 6

, 3 8 1 ～

3 8 3 ( 1 9 7 9 )

2 6) D eib e r t
,
D . C . & D e F r o n z o , R . A .

: E p i n e p h -

ri n e
-

i n d u c e d i n s u li n r e si s t a n c e i n m a n . J . Cli n .

I n v e s t り 6 5
,
7 1 7 ～ 7 2 1 (1 9 8 0)

2 7 ) J u n g ,
C . Y . & M o o k e rj e e

,
B . K . : I n h ib it o r y

e ff e c t o f f u r o s e mi d e o n gl u c o s e t r a n s p o rt . J .

L a b . Cli n . M e d .
,
8 7 , 9 6 0 ～ 9 6 6 (1 9 7 6)

2 8) 門田
一 郎 ･ 西 村専 一 郎 ･ 石 上 隆 一 ･ 吉 田著 :

新利尿剤 fu r o s e m i d e の 糖質代謝 に 及ぼ す影響 . 日 内

分泌会誌 ,
4 1

,
1 3 8 9 ～ 1 3 9 4 ( 1 9 6 6)

2 9 ) R o b e rt s o n
,

R . P . & C h e n ,
M . : A r o l e f o r

p r o s t a gl a n d i n E i n d ef e c ti v e i n s u li n s e c r e ti o n

a n d c a r b o h y d r a t e i n t o l e r a n c e i n d i a b e t e s

m e lli t u s . J . C li n . I n v e s t .
, .
6 0

,
7 4 7 ～ 7 5 3･( 1 9 7 7)

3 0 ) G i u gli a n o
,

D .
,
T o r el l a

,
R .

,
S g a m b a t o

,
S ･ &

D
,

O n o f ri o
,
F ∴ A c e t yl s a li c y li c a ci d r e s t o r e s a c u t e

i n s u li n r e s p o n s e r e d u c e d b y f u r o s e m i d e i n m a n ･

D i a b e te s
,
2 8 , 8 4 1 ～ 8 4 5 (1 9 7 9)
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£鈍 c ts o f D e h y d r a ti o 且1 0 n Gl u c o s e a n d F r e e F at ty A cid 腑e t a b olis m i n Di ab eti c P a tie n ts (i)
E 鮎 cts of D eh y d r atio n o n 肋s 血 ･ S e c re 血g C a p a ciせy of P a n c r e a s R y o s ei U e d a

,
D e p a rt m e n t of

I n t er n al M edi c in e O I) ,
S c h o ol of M e dic in e , K a n a z a w a U ni v er sity ,

K an a Z a W a 9 2 0
,
J ap an ･ J

･

J u ヱe n M e d
. S o c .

,
$ 9

,
7 9 9 - 8 0 6 ( 1 9 8 0) .

A b st r a c t T h i s st u d y w a s d e si g n e d t o e x a m i n e t h e e ff e ct s o f d e h y d r a ti o n o n i n s u 血 -S e C r eti n g

C a p a Cit y o f t h e p a n c r e a s
,

a n d o n g l u c o s e an d f r e e f at t y a ci d ( F F A ) m e t a b o li s m ･ T h r e e g r o u p s o f

n o r m al w eig h t s utii e ct s ( m at c h e d f o r a g e) w e r e st u d i e d : 1 0 d i a b eti e p a ti e n t s w it h a f a s ti n g b l o o d

gl u c o s e l e v el l o w e r t h an 1 1 0 m g/ d l
,

a n d w it h a n a b n o r m a l ( 5 0 g) o r al g l u c o s e t o l e r a n c e t h at t h e

トh o u r an d 2 - h o u r b l o o d g h c o s e l e v el s e x c e e d e d 1 6 0 an d 1 3 0 m g/ d l
,

r e S P e C ti v el y ( g r o u p A) , 8

d i a b e ti c p a ti e n t s w it h a b l o o d g l u c o s e l e v el m o r e t h an 1 3 0 m g/ dl ( g r o u p B) , an d 5 n o r m al s u b -

j e c t s a s t h e c o n t r o l ( g r o u p N ) . T w o i n t r a v e n o u s gl u c o s e t ol e r an C e t e S tS W e r e P e r f o r m e d o n

e a c h s u b5 e c t : gl u c o s e al o n e (ⅠV G T T) a n d gl u c o s e w it h fu r o s e m i d e ( トⅠV G T T) .
I n t h e c a s e o f

I V G T T , a C al c ul at e d d o s e o f g l u c o s e ( 0 . 3 3 g p e r k g b o d y w ei gh t) w a s i rd e ct e d as a 4 0 % s o l u ti o n

h 3 m i n u t e s . S e v e r al d a y s l a t e r , i n t h e c a s e o f F -I V G T T , g l u c o s e w a s gi v e n i n t h e s a m e m an n e r

a s I V G T T 4 h o u r s a ft e r t h e o r al a d m in i st r a ti o n o f f u r o s e m i d e 8 0 m g .
I n o r d e r t o i n v e stig at e

i n s u li n - S e C r eti n g c a p a cit y o f th e p a n c r e a s i n t h e s u bj e c t s
,
t h e f o n o w i n g v al u e s w e r e c al c u l at e d

an d s e rv e d as i n s u li n o g e n i c i n d i c e s : i n s u li n o g e n i c in d e x = a r e a C i r c u m s c ri b e d b y i n s u li n c u rv e/ a r e

Ci r c u m s c ri b e d b y gl u c o se c u rv e . T h e ti m e r e q u i r e d f o r m e a s u r e m e n t r a n g e d f r o m i m m e di a t ely

b e f o r e t h e gl u c o s e i nj e c ti o n t o 8 m in u t e s a ft e r t h e c o m p l e ti o n o f t h e i nj e cti o n . G l u c o s e d is a p
-

P e a r a n C e r a t e S ( K g) w e r e c al c u l at e d f r o m t h e sl o p e o f t h e l o g a ri t h m o f t h e gl u c o s e l e v el s f r o m 1 5

t o 3 5 m h u t e s aft e r t h e c o m p l e t i o n o f t h e i nj e c ti o n .

( l) I) u ri n g I V G T T ,
in s u li n o g e n i c i n d i c e s i n g r o u p A ( 0

.
0 4 ± 0

.0 1 : m e an ± S E M ) a n d g r o u p B

(
-

0
.
0 3 ± 0

.
0 1) w er e sig n i fi c a n tl y l o w e r t h a n i n g r o u p N ( 0 . 3 8 ±0 .0 4) ,

a n d t h o s e i n g r o u p B

Sig n i丘c an tl y l o w ¢r t h an i n g r o u p A ( p < 0 .0 0 1 r e sp e c ti v e ly) . K g i n g r o u p A ( 0 .7 ± 0 . 1) a n d

g r o u p B ( 0 . 5 ± 0) w e r e si g n ifi c an tly l o w e r t h a n i n g r o u p N ( 2 .7 ±0 .4) ( p < 0 .0 0 1 r e s p e c ti v el y) .

( 2) H e m at o c ri t l e v el s b e f o r e t h e gl u c os e i nj e cti o n d u ri n g F -I V G T T w e r e si g n i fi c a n tl y hi gh e r

t h a n d u ri n g I V G T T [ 4 5 .3 土1 .1 v s ; 4 0 .9 ± 1 .3 % i n g r o u p A ( P < 0 .0 1) ,
4 6 . 4 ± 1 . 6 v s . 4 2 .2 ± 1 .2 %

in g r o u p B ( p < 0 .0 0 1)
,

a n d 4 9 .3 ± 1 .3 v s . 4 4 .7 ± 1 .3 % i n g r o u p N ( p < 0 .0 1)】,
in d i c ati n g t h a t

e a c h s u bj e ct w a s s lg n ifi c a n tl y d e h y d r at e d 4 h o u r s a ft e r t h e fu r o s e m i d e a d m i n ist r a ti o n .

( 3) M e t a b o li c d e r a n g e m e n t s d u e t o d e h y d r a ti o n w e r e n o t o b s e r v e d in g r o u p N
,
b u t o b s e r v e d

in g r o u p s A an d B a ft e r t h e gl u c o s e i nj e c ti o n . T h a t i s
,
t h e al g e b r a i c s u m o f t h e gl u c o s e l e v els

ff o m i m m e d i at el y b e f o r e t h e gl u c o s e i nj e cti o n t o 6 0 m i n u t e s a ft e r t h e c o m p l e ti o n o f t h e i n
-

j e c ti o n ( ∑G l u c o s e) d u ri n g F -I V G T T ( 3 4 5 6 ±7 8 m g/ d l) w e r e sig n i fic a n tl y hi g h e r t h a n d u ri n g

I V G T T ( 2 8 7 9 ± 1 6 5 m g/ d l) i n g r o u p A ( p < 0 .0 1) ,
an d t h o s e d u ri n g F -I V G T T ( 4 9 3 5 ± 3 2 7

m g/ d l) w e r e sig nifi c a n tl y h igh e r t h a n d u r in g I V G T T ( 4 2 7 7 ± 2 5 2 m g/ d l) i n g r o u p B ( p < 0 .0 5) .

∑F F A d u ri nk F -ⅠV G T T ( 1 1 6 5 6 ±1 5 9 3 p E q/l) w e r e si g n i fi c a n tl y hi gh e r t h an d u ri n g I V G T T

( 9 9 3 3 ± 1 3 4 6 p E q/1) i n g r o u p B ( p < 0 . 0 5) . ∑I R I an d i n s u h o g e n i c i n d i c e s d u ri n g F q I V G T T

( 1 8 8 ±2 7 p U/ m l a n d O .0 1 ± 0) w e r e sig n ifi c a n tl y l o w e r t h a n d u ri n g I V G T T ( 2 1 6 ± 3 2 p U/ m l

a n d O .
0 4 ± 0

.0 1) i n g r o u p A ( p < 0 .0 1 r e s p e c ti v e l y) . K g d u ri n g F -ⅠV G T T ( 0 . 4 ± 0 .1) w e r e

Si g mi fi c a n tl y l o w e r t h a n d u ri n g I V G T T ( 0 . 5 ± 0) i n g r o u p B ( p < 0 .O l) .

T h es e st u d i e s d e m o n st r at e t h at d e b y d r a ti o n i m p ai r s i n s u 止n
- S e C r e t in g c a p a cit y o f t h e p a n c r e a s

an d ti ss u e s e n si ti vit y t o i n s u li n t o s u c h a n e x t e n t t h a t fu r t h e r d e r a n g e m e n t s o f g l u c o s e a n d lip i d

m et a b o li s m d e v el o p i n d i a b e ti c p a ti e n t s .


