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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

〔ⅠⅠ〕 脱水 の イ ン ス リ ン 感受性 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1 1 月2 1 日受付)

糖尿病性昏睡 ( 本文で は糖尿病性 ケ ト ア シ ド ー シ ス

お よ び高藤透圧 性非ケ ト ン 性昏睡 に 限定す る) 発症時

の 血糖増加機序の 一

つ と し て , 肝 ･ 末梢組織の イ ン ス

Iノ ン 感受性低下が 知 られ て い る
l)2I

. イ ン ス リ ン 感受性

低下の 機序 は十分に は 解明さ れ て い な い が , 糖尿病性

昏睡発症時に コ ー チ ゾ ル
1 ト 5)

,
カ テ コ ー

ル ア ミ ン
l) 2) 6)

,

成長 ホ ル モ ン
1) 2) 7 ㈱

, グル カ ゴ ン
l,2) 9 )

,
プ ロ ラ ク チ ン

紺 0‖ =

な どの 抗イ ン ス リ ン ホ ル モ ン の 増加す る こ とが
,

そ の

一 因と 考え られ て い る .

著者は 第1 報で
, 空 腹時血糖値 130 帽 / d l 以 上の 糖

尿病患者で は フ ロ セ ミ ド投与後の 脱水状態 に お い て ,

ブ ド ウ 糖静 注負荷後 の 血糖低下率 (K g) が 低下す る こ

とを 観察 した . K g は肝 ･ 末梢組織の イ ン ス リ ン 感受性

と相関する と 言わ れ て い る の で
1 2)

, 上述の 実験で 観察

された E g 低下に は
,
脱 水が誘因 と なり 増加 した 抗イ ン

ス リ ン ホ ル モ ン の 関与 が推定 され る . 今 臥 著者昼脱

水に よ るK g 低下の本質を明らか に す る目的で , 空腹時

血糖値1 30 m g / d l 以 上 の 糖尿病 患 者 を 対 象 に し て
,

H a r a n o ら
1 3)

の 方法に 従 い イ ン ス リ ン 感受性指 数 を 求

め , フ ロ セ ミ ド投与後 の 脱水状態 に お け るイ ン ス リ ン

感受性低下 と
,

そ の 儀下に 及ばす コ ー チ ゾ ル
,

プ ロ ラ

ク チ ン の 役割を
,
健常 者を対照 に して 検討 し たの で 報

告す る .

対象 お よ び方法

対象 : 日本糖尿病 学会勧告値
1 射

に 従 い 50 g G T T が

正常型 と判定さ れ た 健常男子7 名 ( 平 均 年 令 ± S E M

5 2 . 0 ± 3 . 0 才) ( N 群) と , 未治療 で ケ ト ー シ ス が な

く, 空腹時 血糖値1 30 m g / d l 以 上 の 糖尿病患者 7 名( 男

子4 名 , 女子 3 名 , 平均年令± S E M 6 1 . 7 ± 2 . 8 才)

( D M 群) で
, 対象か ら は全 て 予め本試験 の 同意 を得た

E ff e c t s of D e h y d r ati o n o n G l u c o s e a n d F r e e

80 7

( F i g .1 ) . 両群の 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
t 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 t 安

静臥床状態 に し て 午前8 時か ら9 時 に
,

H a r a n o ら
1 3)

の 方 法に 従 い ブ ドウ 糖 ( 6 m g / E g / 分) , M C ア ク ト ラ

ビ ウ ドイ ン ス リ ン ( ノ ボ 社 ,
デ ン マ

ー

ク , 0 . 7 7 m U / E g

/ 分) , サ イ ク リ ッ ク ソ マ ト ス タ チ ン ( 2 5 0 〝g/ 時) を

1 00 m l / 時の 溶液と して
,

一 方 の 正 肘静脈か ら
一 定速

度で 2 時間持続注入 した . ソ マ ト ス タ チ ン は負荷開始

時に も1 25〟g を 2 ～ 3 分 間で 注入 した , 管壁 へ の イ ン

ス リ ン 吸着を避 ける目 的で , 1 0 % へ マ セ ル ( へ キ ス ト

社, 西 ドイ ツ) を加 え た . 注 入 前,
. 3 0 , 6 0 , 9 0 ,

1 0 0 , 11 0 , 1 2 0 分 後 の 各 時点 で
, 対 側 の 肘 静 脈

か ら採血し た 〔フ ロ セ ミ ド非投与時の 試験 を ⅠⅢS u li n

S e n siti v it y T e s t( 以 下IS T と 略す) と称す〕. 次 い で

数 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 検 査 し た 〔フ ロ セ ミ ド 投 与 時 の 試 験 を

F u r o s e m i d e
-I n s u li n S e n s iti vi t y T e st ( 以 下 F -I S T

と 略す) と称す〕. ソ マ ト ス タ チ ン は蛋白研究奨励会か

ら購入さ れ , そ の 安全 性 に つ い て は 日高ら
1 即

に より 確

認 さ れ て い る . グ ル カ ゴ ン 測定 馴 こ は E D T A 2 . 5 m g ,

ト ラ ジ ロ ー ル 1 0 0 0 単位を加 え た試験管に ヘ パ リ ナ イ

ズ し た血液 2 m l を採血 し
, 水冷保存 して す み や か に 冷

却遠心 し , 血柴を 凍結保存し た .

血糖 は Gl u c o s e
･ 0 Ⅹi d a s e 法

1 6)

,
イ ン ス リ ン(I R I)

1 7)
,

C - ペ プ チ ド ( C P R )
1 8)

, グル カ ゴ ン (I R G )
1 9)

,
ヒ ト成

長 ホ ル モ ン ( G H )
2 0,

,
コ

ー チ ゾ ル (C o r t)
217

,
プ ロ ラ ク

F a tt y A cid M et a b olis m i n D i a b eti c P a ･

tie n t s (2) Eff e ct s of D e h y d r a ti o n o n T is s u e S e n siti vit y t o I n s uli n . R y o s ei U e d a
,
D e p a r ト

m e n t of I n t e r n al M edi cin e (ⅠⅠ) ( D ir e ct o r: P r of . R . T a k e d a) ,
S ch o ol of M e dici n e

,
K a n a -

Z a W a U n iv e r sit y ,
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F i 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 uli 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 s t . T h e v al u e s a r e m e a n ± S E M . ⑳; g r O u p D M
, 0 ; g r O u p N .

* 串

b < 0 ,0 01 ,

*

b < 0 .0 1 (g r o u p D M v s . g r o u p N ) .

チ ン ( P R L )
2 2)

は ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ 法 で 測定 し た .

ブ ド ウ 糖 に対する肝 ･ 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受性

指数〔I n s u li n S e n si ti v i t y I n d e x ( 以下ISI と略 す)〕

IS I = アド ウ特注
諾｡

(

富
g/ K g / 即 ×10

a

S S P G : 恒常血 糖 (S t e a d y S t a t e P l a s m a G l u c o s e)

I S I を算出する に 当た っ て
, 尿中 へ の ブ ド ウ 糖 排 泄

は 考 慮 し な か っ た
l さ)l 別

. 測 定 値 の 有 意 差 検 定 は

st u d e n t t te st で 行 っ た .

成 績

IS T お よ び F
-I S T に お い て 内因性 イ ン ス リ ン

,
グ ル

カ ゴ ン
. 成長 ホ ル モ ン 分泌 は抑制 さ れ

,
注入後 90 分ま

で に S S P G 値 , 恒常血堂 イ ン ス リ ン 〔S t e a d y S t a t e

Pl a s m a I n s u li n ( S S P I)〕 値 , 恒 常 血党 コ
ー チ ゾ ル

〔S t e a d y S t a t e P l a s m a C o rti s o l ( S S C o rt)〕 値 , 恒

常血焚プ ロ ラク チ ン〔S t e a d y S t a t e P l a s m a P r o l a c ti n

( S S P R L )〕値 , 恒常血焚 CP R 〔S t e a d y S t a t e P l a s m a

C P R ( S S C P R )〕 値 , 恒 常 血 焚 グ ル カ ゴ ン 〔St e a d y

S t a t e P l a s m a G l u c a g o n (S S I R G )〕値 , 恒常 血奨成長

ホ ル モ ン 〔S t e a d y S t a t e P l a s m a G r o w th H o r m o n e

( S S G H )〕 値が得 られ た . 以 下 , 注入後 120 分値 を恒常

値 と する .

Ⅰ . I S T に お け る イ ン ス リ ン 感受性

1 . D M 群に お い て (F i g . 2 ,
T a b l e l )

血奨 C P R
,
I R G

,
G H は3 0 分以後 , 前値 に 比 し有意 に

G山 co sせ

( m g ノ月l】

lR l( 〟 u / 雨 )

lR G ( 醐 )

C o rt 叫 g/d り

P R L ( ng / 仙

G H 拍g / ml)

C P R ( n g 州 )

0 3 0 6 0 餅) 1 2 0 m i n

G H IH (1 25 〟g 】

G H IH (2 50 〟 y k 】

l n 凱Ilin 肌77 m U /鴫レ 加血)

Fi g ,
2

. C h a n g e s o f pl a s m a I R I
,
I R G

,
C P R

,
G H

,

C o r t
,
P R L a n d gl u c o s e l e v el s d u ri n g I S T i n

g r o u p D M . T h e v al u e s a r e m e a n 土 S E M . ⊂);

I R I
, ◇; I R G

,
▽ ; C P R

, ㊥; G H
, ▲ ; C o r t

, EBl;

P R L
, ⑳ ; gl u c o s e .

低 下 し た ( C P R : 3 0 分 p く 0 .0 1 , 6 0 分 以 後 p <

0 . 0 01 ,
I R G : p < 0 . 0 0 1 ,

G H : p く 0 . 01 ) . S S C P R は

0 .3 4 ± 0 . 0 3 n g / m l ( 平均 ± S E M ) ,
S S I R G は10 . 5 ±

l . 6 p g / m l , S S G H は 1 . 49 ± 0 . 1 7 n g / m l
,

S S P I は

45 . 0 ± 5 . 0 〟U / m l
, S S C o r t は 1 0 .8 ± 1 . 6iL g/ d l

,

S S P R L は5 . 2 ± 0 . 4 n g / m l , S S P G は21 5 ±1 7 m g/ d l

で あ っ た
.

2 . N 群 に お い て ( F i g . 3 ,
T a b l e l )

血柴 C P R
,
I R G

,
G H は3 0 分以 後 , 前値 に 比 し有意に

低下 した ( C P R ,I R G : p < 0 . 00 1 , G H : 3 0 分か ら 90 分 ,
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120 分 p < 0 .0 5
,
1 00 ,

1 1 0 分 p < 0 .0 1 ) . S S C P R は

0 .4 1 ± 0 . 0 4 n g / m l
,

S S I R G は 12 . 0 ± 2 . 5 p g / m l ,

S S G H は1 . 4 7 ± 0 .1 0 n g / m l
, S S P I は 46 . 1 ± 2 . 9′J U /

m l ,
S S C o r t は 6 . 7 ± 1 . O LL g / d l , S S P R L は 3 .9 ±

0 .5 n g / m l
,
S S P G は 10 9 ± 1 3 m g / dl で あ っ た . N 群の

C P R ,
I R G

,
G H

,
I R I

, C o rt , P R L は い ずれ の 時点 に お い

て も D M 群 と の 間 に 有意差を 示さ な か っ た . ま た血糖

は D M 群 に 比 し
,

い ず れの 時点に お い て も有意 に 低 い

値を示 し た ( 前 , 6 0 分か ら1 20 分 p < 0 .0 0 1 , 30 分 p

< 0 . 0 1 ) .

C αt 仙乱 /即)

P R い咽ノn 郁

G H くn
g / m l )

C P R ( n g / m lJ

F i g ･ 3 ･ C h a n g e s of pl a s m a I R I
,
I R G

,
C P R

,
G H

,

C o r t
,
P R L a n d gl u c o s e I e v el s d u ri n g I S T i n

g r o u p N
･ T h e v a l u e s a r e m e a n ± S E M . S ym -

b oI s
,

S e e F i g . 2
.

8 0 9

Ⅲ ･ フ ロ セ ミ ド投与 に よる脱 水の 程度( 恥 bl e 2 )

両群 の ヘ マ ト ク リ ッ ト( 以 下 H t と略す) はIS T に 比

し F -I S T で 有意 に 高 い 値を示 し た( D M 群 : 前か ら90

分 p < 0 - 01
･
1 0 0 分か ら120 分 p く 0 .0 5 , N 群 : 前 p

< 0 .0 1 ,3 0 分以 後 p < 0 . 0 0 1 ) ,

刀L F - IS T に お け るイ ン ス リ ン 感受性

1 ･ D M 群 に お い て ( F i g .4 .
T a b l e l )

血柴 C P R
.I R G , G H は3 0 分以後 , 前値 に比 し有意 に

低下 し た ( C P R ･I R G : p < 0 ･0 0 1 , G H :3 0
,
10 0 分 p <

0 ･ 0 5
, 6 0 , 9 0 , 1 1 0 , 1 2 0 分 p < 0 . 01 ) . S S C P R は

0 ･39 ± 0 ･ 03 n g / m l ･ S S I R G は10 .9 ± 0 . 7 p g / m l
,

S S G H は 1 ･4 7 ± 0 ･ 0 9 n g / m l
,

S S P l は 47 .3 ± 4 . 5

FL U / m l
,

S S C o r t は 1 5 .7 ± 2 . 4 FL g/ d l
, S S P R L は

6 ･ 4 ± 0 ･6 n g / m l
･
S S P G は 25 4 ± 2 7 m g/ dl で あ っ

た ･
D M 群の F -I S T に お け る C P R

.
I R G

,
G H ,

I R I は い

ず れ の 時点 に お い て も,
I S T の 各 々 の 値 と の 間 に 有意

差を 示さ な か っ た . I S T に 比 し F -1 S T に お け る C o rt

は1 肌 11 0 分 ( p < 0 .0 5 ) , 1 2 0 分 ( p < 0 . 01 ) で
,

P R L は6 0 分 , 10 0 分か ら12 0 分( p < 0 .0 5 ) で
, 血糖

は 100
,
1 1 0 分 ( p < 0 . 05 )

,
12 0 分 ( p < 0 . 0 1 ) で 有

意 に 高 い 値を 示 した .

2 . N 群に お い て ( F i g . 5 , T a b l e l )

血奨 C P R , I R G は3 0 分以 後 , G H は6 0 分以後 , 前値

に 比 し有意 に 低下 し た ( C P R
, I R G : p < 0 . 0 01 , G H :

6 0
･ 90 分 p < 0 .0 5 , 1 0 0 分 以 後 p < 0 . 01 ) .

S S C P R は 0 . 4 2 ± 0 . 0 7 n g/ m l
, S S I R G は 11 . 3 ±

0 ･ 9 p g/ m l , S S G H は 1 . 5 4 ± 0 . 0 7 n g / m l
, S S P I は

58 ･ 5 ± 13 ･ 8 FL U / m l
,

S S C o rt は 1 2 . 0 ± 1 . 7 FL g/ d l
.

S S P R L は 5 ･ 4 ± 0 ･ 4 n g / m l
†
S S P G は 92 ± 1 1 m g / d l

T a bl e l ･ S S P G
, S S P I

,
S S C o rt

,
S S P R L l e v el s a n d I S I i n b o th g r o u p s

d u ri n g I S T a n d F ･I S T

(ヱ詣 ( 謂1) 諾競
t

(霊慧㌢
ISI

G r o u p D M

I S T 2壬亨 曇喜:呂 王㌢:喜 ±5:≡ 2冒:呂
F -I S T 望…芋

* *

三言:喜 ∃∋:言
…

±呂:孟
*

望∋二昌
…

G r o u p N

I S T 溜
…

二凱 ±誓:呂 ±3:g ±至芸:2
★

F -IS T
±冒…

…

±要望:喜 王甘 ±喜:羞
* *

±‡写:喜
★

* * *

p < 0 ･0 01
,

& '

p < 0 ･0 1
,

*

p < 0 10 5 (I S T v s ･ F -I S T i n e a c h g r o u p) .

* * *

p < 0 .0 0 1 ,
☆

p < 0 ･0 5 (g r o u p D M v s . g r o u p N d u ri n g I S T a n d F -I S T ) .
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で あ っ た . N 群の F -1 S T に お け る C P R
.
I R G . G H . I R T

は い ず れの 時 点 に お い て も , N 群 の IS T お よ び D M

群の F -1 S T の 各 々 の 値と の 間 に , 有 意差を 示 さ な か っ

た . 1 S T に 比 し F -I S T に お け る C o r t は 9 0 分 ( p <

0 . 0 5 ) , 1 0 0 分 か ら120 分 ( p < 0 . 0 1 ) で , P R L は

90 分か ら110 分 ( p く 0 . 0 5 ) ､
1 2 0 分 ( p < 0 . 0 1 ) で

有意 に 高 い 値を 示 し たが
,
D M 群 と の 間に はIS T の 時

と同様 に ,
い ずれ の 時点 に お い て も有意 差を示 さ な か

っ た . トIS T に お け る 血糖 は い ず れ の 時点に お い て も ,

l S T と の 間に 有意 差を 示さ な か っ た が
,

D M 群 の F ･

I S T の 値 に 比 し有 意 に 低 い 値 を示 し た ( 前 , 3 0 分 p く

0 . 0 1 , 6 0 分か ら1 2 0 分 p く 0 .0 0 1 ) .

Ⅳ . 両群 に お け る S S C o rt お よ ぴ SS P R I ｣ の 脱水に

よ る 変化 量 ( T a b l e 3 )

S S C o r t お よ び S S P R L の 脱水 に よ る 変化量 は , 両群

間で 有意差を 示 さ なか っ た .

Ⅴ . 両 群の IS T お よ び F -I S T に お け る‡SI と .‡S‡

の 変化 に 関 与 した 因子 の 検討

1 . D M 群 の IS I は IS T に 比し F -I S T で 有意に 低 い

値 を示 し た( p く 0 .0 0 1 ) . N 群の IS I は IS T と F -I S T

T a bl e 2 . C h a n g e s of h e m a t o c rit l e v el s d u e t o th e o r al a d m i n i st r a ti o n

of f u r o s e m id e

0 3 0 6 0 9 0 12 0 n 血

G r o u p D M

I S T 瀾■■謎
●

-
● ●

.

● ●
●

F ･I S T ゴ圭:雪
…

望冒:芸
* *

望冒:芸
…

三塁:吉
*

曇冒:去
*

%

G r o u p N

I S T
冊 ●

-

l .

壬 l … ●

●

F -I S T 身言
* *

曇汀
…

曇汀
* *

曇塁:芭
* * *

空蔓:3
…

%

…
p < 0 .0 0 1

,

* *

p < 0 .O l ,

*

p < 0 .0 5 (I S T v s ･ F -IS T i n e a c h g r o u p) ･

C Q r t小 色 〟l)

P R L ( ng / m t)

G H ( n g / m I)

C P R l n g ′ml)

Gl u c o sモ

( m g/ dl)

lR ll〟 U ′m l】

l R G ( 帽 / m り

F i g . 4 . C h a n g e s of pl a s m a I R I
,
I R G

,
C P R

, G H
,

C o r t
,
P R L a n d gl u c o s e l e v el s d u ri n g F-I S T i n

g r o u p D M . T h e v al u e s a r e m e a n ± S E M ･

S ym b o I s
,

S e e Fi g . 2 .

*

b < d
.0 1 , b < 0 .0 5 (IS T

V S .
F ･I S T ) .

Fi g . 5 . C h a n g e s o f pl a s m a I R I
,
I R G , C P R

,
G H

,

C o rt
,
P R L a n d gl u c o s e l e v el s d u ri n g F -I S T iIl

g r o u p N ･ T h e v al u e s a r e m e a n ± S E M ･ S ym
-

b oI s
,

S e e F i g . 2 .

*

b < 0 .01 , も< 0 ･0 5 (I S T v s ･

F -IS T ) .
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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り

の 間に 有 意差を示 さ な か っ た . D M 群の IS I は N 群に

比し , I S T お よ び F -I S T で 有意に 低い 値を 示 した ( 各

々 p < 0 . 0 5 ,
T a b l e l ) .

2 .
D M 群 に お い て 1S I の 変化に 関与 し た 因 子 の 検

討 (Fi g . 6 , 7 )

IS I の 変 化量 ( Y) は S S C o r t の 変化量 (Ⅹ) と 有意に

相 関 し た が ( Y = - 3 .9 1 × 1 0←
1

Ⅹ - 2 .1 9 ,
r =

-

0 . 81 8 4
, P < 0 . 0 5 )

,
S S P R L の 変化量 と は有意 に 相関

しな か っ た ( r
= - 0 . 2 2 7 1 ) .

考 案

者者 は 第1 報に お い て
,
空腹時血糖値 13 0 m g / d l 以

上の 糖尿病患 者で は t 脱 水に より ブ ド ウ 糖静注負荷後

T a b l e 3 . I n c r e m e n t s o f S S C o rt a n d S S P R L

l e v el s d u e t o d e h yd r a ti o n

S S C o r t S S P R L

( 〟g/ dl) ( n g/ m l)

G r o u p D M
4 . 9 1 . 2

± 1 . 2 ±0 . 4

G r o u p N
5 . 3 1 . 5

± 1 . 0 ±0 . 4

Fi g . 6 . C o r r el a ti o n b e t w e e n i n c r e m e n t s o f S S C _

O rt l e v el s a n d th o s e of IS I . S y m b oI s
,

S e e F i g .

1 ･ S i g nifi c a n t c o r r el a ti o n e x i s te d i n g r o u p

D M
, a n d th e r e g r e s si o n e q u a ti o n w a s ; Y ( in -

C r e m e n ts of I S I) = - 3 .9 1 × 1 0
岬 1
Ⅹ (i n c r e m e n t s

Of S S C o rt l e v el s i n p g/ dl) q 2 .1 9 ( r = - 0 .81 84
,

p < 0 .0 5) . N o si g n ifi c a n t c o r r el a ti o n e x i s t e d i n

g r o u p N .

8 1 1

の 血糖低下率 ( K g) が 低下す る こ とを 観察し た . K g

は肝 ｡ 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受性と 相関する と言わ

れ
一2)

. H a r an 0 ら
1 3)

は王S トをイ ン ス リ ン 感受性の 指標 と

して い る . 即ち . 恒常状態 で は肝 ･ 末梢組織 に お け る

糖取り 込み の 割 合は
,

ブ ド ウ糖注入の 割合 と等 しく な

り t
S S P G が 高値な は どISI は より 低値を示す . そ こ

で t 著者は脱 水に よ る K g 低下の 本質 を明 らか に す

る目的で
,
1 S I を指標 に し て

, 糖尿病患者 の 脱水に よる

イ ン ス リ ン 感受性 低下 と
,

その 低下に 及 ぼす コ ー

チ ゾ

ル
,

プ ロ ラ ク チ ン の 役割 を検討 した .

糖尿病患 者で は健常者に 比 し , イ ン ス リ ン 感受性が

低下 して お り , 今 回の 実験 で も従来の 報告
Ⅰ 3)1 5 卿 ~ 2 6)

と

同様.
I S T に お け るISI は N 群 に比 し D M 群で 有意に

低い 値 を示 し た .

フ ロ セ ミ ド投与 に より , 両群で 有意 に 日t が 増 加 し

た . しか し
. 両群 と も に S S P I が 脱水 に より 変化 しな か

っ た に もか か わ らず , D M 群で の み有意 に SS P G が増

加 し , I S I が 低下 した . 従 っ て , 糖尿病患者で は脱水時

に イ ン ス リ ン 感受性の 低下 が
一 因と なり

,
血糖値 の 増

加 する こ とが 確認 さ れ た .

脱水 に よ るイ ン ス リ ン 感受性低下の 機序は複雑 で あ

る が
, 糖尿病性昏睡発症時 に は カ テ コ

ー ル ア ミ ン
1)2 湘

,

コ ー チ ゾ ル l 卜 5)

, 成長ホ ル モ ン
1 即 削

,
グル カ ゴ ン

l) 抑
,

プ ロ ラ ク チ ン 紺 0‖ 1)
な どの 抗イ ン ス リ ン ホ ル モ ン 分 泌

冗進が 報告 さ れ て い る こ と か ら , 抗イ ン ス リ ン ホ ル モ

ン の 血中濃度が 上昇 して t イ ン ス リ ン 作用 に括抗する

こ とが そ の 一 因と 考え られ て い る . 著者 は今回の 実験

Fi g . 7 . C o r r el a ti o n b et w e e n i n c r e m e n t s o f S S P -

R L l e v el s a n d th o s e o f I S I . S y m b oI s
,

S e e Fi g .

1 . N o sl g nifi c a n t c o r r el a ti o n e xi s t e d i n b o th

g r O u p S ･



81 2 上

で , ソ マ ト ス タ チ ン に よ りイ ン ス リ ン
, グル カ ゴ ン

,

成長 ホ ル モ ン の 分泌 を抑制し
,

コ ー チ ゾ ル
,

プ ロ ラ ク

テ ン が 脱水時の イ ン ス リ ン 感受性低下 に ,
い か な る役

割 を果 して い るか を 検討 し た .

プ ロ ラ ク チ ン に つ い て は
,
S S P R L は両群 で と も に

IS T に 比 し F -I S T で 有意 に 増加 した が
,
脱 水 に よ る

S S P R L とIS I の 各変化量 は , 両群で と もに 相関せ ず ,

今回 の 実験 で プ ロ ラ ク チ ン は ,
イ ン ス リ ン 感受性 に 影

響 し なか っ た と考え られ る
.

プ ロ ラ ク チ ン は催糖尿病

作用 を有 し
2 7)

, 糖尿病性昏 睡発症時 に そ の 血中濃度 が

増加 する と報告 さ れて い るが
2‖ 0 = =

, 今回 の 実験結果 よ

り , 下垂体腫瘍例 の よう に
,

そ の 血中濃度が 著明 に 増

加 し て い る 時の み
,

イ ン ス リ ン 感受性 を低下 させ る可

能性 が考 え ら れ る
2 7)

.

コ
～ チ ゾル に つ い て は

,
S S P R L と 同様 に

,
S S C o r t

は両群で とも に IS T に 比 し F -I S T で 有意 に 増 加 し た

が
, 脱水 によ る S S C o r t とI S I の 各変化量 は D M 群 で

の み有意 に相関 した
. 従 っ て

, 血 焚 コ
ー

チ ゾル の 増 加

が D M 群の イ ン ス リ ン 感受性 を 低下さ せ , そ の 結 果 ,

I S T に 比 し F -I S T で 有意に S S P G が 増 加 し た と 考 え

ち れ る . その 血糖増加機序に つ い て は t 糖の 新生お よ

び処 理 に 肝 ･ 末棉 組織 が 関与 し て い る こ と よ り ,

( 1 )肝 ･ 末梢組織 に お い て 糖取り 込み が 低下 した 可能

性と
, ( 2 )肝 に お け る糖新生が 冗進 し た可能性が 考え

られ る . しか し
, ( 1 ) に つ い て は

､
D M 群 で C o rt が

IS T に 比し F ･I S T で 有意な 増加を 示 し た時点は
,
注入

開始1 00 分以後 で あ り ,
=J r チ ゾ ル が イ ン ス リ ン レ セ

プ タ
ー の a ffi n it y を低下 させ る に は , 数時間以 上 必 要

で あ る と 言わ れ て い る こ と よ り 否 定 的 と 考 え ら れ

る
2 8)2 9)

. 加 え て N 群で も S S C o r t が脱水 に より D M 群

と同程度量増 加し
,
F -I S T に お け る S S C o r t に 両群 間

で 有意差が 存在し な か っ た こ と よ り
,

D M 群 で の み 血

祭コ ー チ ゾル 増加 が原因 と なり , 糖取 り込 み が低下 し

た と は考え に く い
. 次 に ( 2 ) に つ い て は , 門脈領域

に お け る血祭イ ン ス リ ン 濃度が 正 常 で あ れ ば ,
イ ン ス

リ ン
,

ブ ド ウ 糖 ,
ソ マ ト ス タ チ ン の 同時注入に よ り ,

肝 に お け る糖新生 は完全 に 抑制 さ れ る
I 8)

. し か し ,
イ ン

ス リ ン は末梢静脈 より 注入 さ れ て い る の で
,
IS T お よ

び F -I S T に お い て
, 末梢血 で S S P I に 両群 間で 差 異が

認 め ら れ なく て も , 門脈領域 で は N 群 に 比 し D M 群

で , イ ン ス リ ン が欠乏 して い る 可能性 が 考え られ る
3 0)

.

そ の よ う な状態 で は , 肝の 血焚 コ
ー チ ゾル 増加 に 対す

る反応性 は冗進 して い ると考 え られ
3 0)

, そ の た め に 両

群 で S S C o r t が脱水 に より 同程度畳増 加 し た に もか か

わ らず ,
D M 群 で の み 糠が 新生さ れ た と考え られ る . 従

っ て
,
D M 群 の F -I S T に お け る S S P G 高値 は

,
肝 ･ 末

梢組織 に お け る糖取 り込 み低下 と . 血柴 コ
ー チ ゾル 増

加に よ る肝 で の 糖新生 の た め と推定 され る .

今回の 実験 に お い て ∴ 糖尿病患 者 で は脱水時 に 血柴

コ ー チ ゾ ル が 増加 し て
t

イ ン ス リ ン 感受性 を低下さ せ

る こ と が 確認 さ れ た . 糖尿病性昏睡 発症 時に は
, 他の

抗イ ン ス リ ン ホ ル モ ン に つ い て も 同様 の 現 象 が起き る

と考え られ , し か も
一 般 的に は今 回の 実験 で み られ た

以上 の 脱水 が発現 し
2】3 1 ト 3 3 )

, 発症前 の 脱 水状 態は 長 時

間 に 及ぶ こ と が 多い と考 え ら れ る
.

こ の よ う な状態で

は
, 肝 に お け る糖 新生 に 加 え て

t
イ ン ス リ ン レ セ プ タ

ー 数の 減少 ,
あ る い は affi n it y の 低 下も 起 こ り

,
イ ン

ス リ ン 感受性 に 及ぼ す影響 は さ ら に 大き い と 考え られ

る . W a l d h a u s l ら
21
は 糖尿病性 昏睡を発症 して い る 患

者 に お い て
t

イ ン ス リ ン 投与前に 脱水の 改善 を は かる

こ と に よ り , 抗 イ ン ス リ ン ホ ル モ ン の 血中濃度が低下

し
,
イ ン ス リ ン 感受性が 改善 した こ と を 報告 して い る .

第 1 報と 今回の 実験 よ り
, 脱水時に 抗 イ ン ス リ ン ホ

ル モ ン 分泌 が 冗適す ると , 糖尿病患者で は健常者と異

な り . 膵イ ン ス リ ン 分泌 とイ ン ス リ ン 感受性が さ ら に

低下し
, 糖 ･ 脂質代謝障害 が増悪す る こ とが 確認 さ れ

た . 従 っ て , 糖尿病性昏睡発症予防の た め , 糖尿病患

者の 脱水 に は十分 な注意 が必 要 と考 え ら れ る .

結 論

糖尿病患者 ( D M 群) で 脱 水状態 に お い て み ら れ る

肝 ･ 末梢組織 の イ ン ス リ ン 感受性低下 と
,

そ の 低下に

及 ぼす コ
ー

チ ゾ ル
,
プ ロ ラ ク チ ン の 役割 を , 健常者( N

群) を対照 に して 検 討し , 以 下の 結論 を 得た .

1 . I S T に お い て N 群に 比 し D M 群で , S S P G は 有

意 に 高 い 値 を , I S I は 有 意 に 低 い 値 を 示 し た .

S S PI
,
S S C o rt

,
S S P R L は両群間 に 差 異 を 示 さ な か っ

た .

2 . フ ロ セ ミ ド投与 に より , 両群で 脱水が 生 じた .

3 . 脱水 に より D M 群 で S S P G は有意 に 増 加 し
,

I S I は 有意 に 低下 し た が ,
N 群 で は両者 と も変 化 し な

か っ た . S S P I は 両 群 で 変 化 し な か っ た .

S S C o r t
, S S P R L は両群 で 有意 に 増加 し た が

,
F -1 S T に

お い て 両群 間に S S C o r t
,
S S P R L の 差 異 は認 め ら れ な

か っ た .

4 . D M 群 で 脱 水に よ る ISI の 変 化 量 は S S C o r t の

変化量 と有意 に 負の 相 関を 示し た が
,
S S P R L の 変化量

と は相 関 しな か っ た .

5 . 以 上 よ り
, 糖尿 病 患者 で は 脱水に よ り血奨 コ

ー チ ゾル が 増加 して
,

イ ン ス リ ン 感受性 を 低下さ せる

た め に
, 血 糖値 が 上昇す ると 考え られ た . 今回み られ

た よ う な 脱水状 態 で は , プ ロ ラ ク チ ン はイ ン ス リ ン 感
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受性 を低下 させ なか っ た
､

稿を終 る に あ たり . 御指導 . 御校閲 を賜わ り ま し た恩師竹

田亮柘教授 に深謝す ると ともに
. 本研究 を 当初 よ り御指導 ,

御教示頂 い た馬渕宏講師 に心か ら謝意 を表 し ま す . また , 御

協力戴 き ま し た糖 ･ 脂質代謝研究グ ル ー プ の 宮元進 . 太田 正

之 t 小泉順二
, 伊藤清吾 . 上田 幸生 . 亀谷富夫 , 羽場利博 ,

多々 見良三
, 若杉隆伸 , 渡辺彰 , 吉村陽 , 坂井健志の 各先生

に感謝致 します .

本論文の
一

部 は第23 回 日本糖尿病学会総 会に お い て 発 表

し た .
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n o n a ci d o ti c d i a b e t e s m ellit u s . A m . J . D i s . C h il d .
,

1 2 4
,
6 9 0 ～ 6 9 2 (1 9 7 2)

4) G e ri c h
,
J . 臥

,
M 五 rti n

,
M . M . & R e e a n t , L ∴

C li n i c al an d m e t a b o li c c h a r a c t e ri s ti c s o f

h y p e r o s m o l a r n o n k e t o ti c c o m a . D i a b e t e s
,

2 0
,

2 2 8 ～ 2 3 8 (1 9 7 1 )

5) V i n i k , A .
,
S e ft e l

,
H . & J o f f e

,
B . Ⅰ. : M e t a b o li c

fi n d i n g s i n h y p e r o s m o l a r
,

n O n
- k e t o ti c d i a b e ti c

S t u P O r . L a n c e t . 2 , 7 9 7 - 7 9 9 (1 9 7 0 )

6 ) C h ri s t e n s e n
,
N . J . : P l a s m a n o r e pi n e p h ri n e

a n d e pi n e p h ri n e i n u n t r e a t e d d i a b e ti c s d u ri n g

f a s ti n g a n d a f te r i n s u li n a d mi n i s t r a ti o n .

D i a b e t e s ,
2 3 , l ～ 8 (1 9 7 4 )

7 ) U l l g e r
,
R . H . : H i gh g r o w th h o r m o n e l e v e l s

i n d i a b e ti c k e t o a ci d o s i s : a P O S Si b l e c a u s e o f

i n s u li n r c si s ta n c e . J A M A
,
1 9 1

,
1 4 9 ～ 1 5 1 ( 1 9 6 5)

8 ) A l b e rti
, K . G . & H o c k a d a y ,

T . D . : D i ab e ti c

C O m a : S e r u m g r O W th h o r m o n e b e f o r e a n d

d u ri n g t r e a t m e n t . D i a b e t o l o gi a
,
9

,
1 3 ～ 1 9 (1 9 7 3)

9 ) M ull e r
,
W . A .

,
F a l o o n a

,
G . F

. & U n g e r , R . H . :

H y p e r gl u c a g o n e m i a i n d i a b eti c k e t o a c i d o si s .

A m . J . M e d . , 5 4 , 5 2 ～ 5 7 (1 9 7 3)
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1 0 ) H a n s s e n
,
K . F . & T o rj e s e n . P . A .

: I n c r e a s e d

S e r u m P r O l a c ti n i n d i a b eti c k e t o a ci d o si s :

C O r r el a ti o n b e t w e e n s e ru m S O di u m a n d s e ru m

p r o l a c ti n c o n c e n t r a ti o n . A c t a E n d o c ri n ol . , 8 5 ,

3 7 2 ～ 3 7 8 (1 9 7 7 )

1 1 ) N a eij e
,
R ･

,
B a 血 w i , M .

, V a 一曲 a el sも L .
,

C o r n il
,

A . & L
'

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

i n d i a b e ti c k e t o a c i d o si s . D i a b et o l o gi a , 1 6
,
3 8 1

～

3 8 3 (1 9 7 9)

1 2) B e c k - N i e l s e n , H . & P e d e r s e n
,

0 . : 王n s u li n

r e c e p t o r s o n m o n o c yt e s o f y o u n g h e al th y

P e r S O n S C O r r el a t e d w it h gl u c o s e t o l e r a n c e a n d

i n s u li n s e n si ti v it y . D i a b e t o I o gi a , 1 4 , 1 5 9 ～ 1 6 3

(1 9 7 8)

1 3) Ⅲ a r a n o , Y . , O h g 8 k Ⅵ
,
S

り
H i d 8 k 軌 Ⅲ.

,
H a m 棋l 且

,

K
,
K i k k a w a

, R .
, S h i g e t a

,
Y . & A b e

,
H . : G l u c o s e

,

i n s u li n a n d s o m a t o s t a ti n i n f u si o n f o r t h e

d et e r mi n a ti o n o f i n s u li n s e n si ti vit y . J . C li n .

E n d o c ri n o l . M e t a b .
,
4 5

,
1 1 2 4 ～

1 1 2 7 ( 1 9 7 7)

1 4) 暮谷 信貞 ･ 阿部正和 ･ 上 田英雄 ･ 蕃 谷 覚 元 ･ 嵩

谷健 ･ 小坂樹徳 ｡ 後藤由夫 ･ 繁 田幸男 ･

馬 場茂明
･ 平

田幸正 ･ 堀 内光 ･ 山 田弘三 ･ 和 田正 久 : 糠負荷 試験 に

お け る糖尿病診断基準委員会報告 . 糖尿病の 診断に用

い る た め の 糖負荷試験の 判定基準 に つ い て の 勧告 . 糖

尿病 t
1 3

,
1 ～ 7 (1 9 7 0)

1 5) 日高秀樹 ･ 大角誠治 ･ 高月権 - ･ 原 納 優 ･ 阿部

裕 ･ 繁 田幸男 : 糖尿病患者 に お け る末梢イ ン ス リ ン 感

受性 一 ソ マ ト ス タ チ ン を用 い る新 し いイ ン ス リ ン 感受

性試験 の 開 発 と 応 用 -

. 糖 尿 病 , 2 2 , 6 8 3 ～ 6 9 1

( 1 9 7 9)

1 6) S a i f e r
,

A . & G e r st e n f e ld
,

S . T h e

P h o t o m e t ri c m i c r o･d e t e r m i n a ti o n o f b l o o d

gl u c o s e w i th gl u c o s e o x id a s e . J . L a b . C li n . M e d .
,

5 1
,
4 4 8 ～ 4 6 0 (1 9 5 8 )

1 7) M o r g a n
,
C . R . & L a z a r o w

,
A ∴ I m m u n o a s s a y

O f i n s u li n : t W O an tib o d y s y st e m . P l a s m a i n s u li n

l e v el s o f n o r m al
,

S u b d i a b e ti c a n d d i a b e ti c r a t s .

D i a b e t e s . 1 2 , 1 1 5 ～ 1 2 6 (1 9 6 3)

1 8 ) K a n e k o
,
T .

,
O k a , N . , M u n e m u r a , M . , O d a

,

T .
,

Y a m a s h i t a
,

K ,
,

S u 2;u k i , S .
, Y a n a iI l a r a

,

N . , H a s h i m o t o
,

T . & Y a n a i h a r a
,

T .

R a d i o i m m u n o a s s a y o f h u m an p r O i n s u li n C -

P e p ti d e u si n g s y n th e ti c c o n n e c ti n g p e p ti d e .

E n d o c ri n o l . J p n . , 2 l , 1 4 1 ～ 1 4 5 (1 9 7 4 )

1 9) A g uil a r - P a r a d a
,

E .
,

E i s e n t r a u t , A . M . &

U n g e r
,
R . H . : P a n c r e a ti c gl u c a g o n s e c r e ti o n i n



81 4 上

n o r m al a n d d i a b e ti c s u b j e c t s . A m . J . M e d . S ci .
,

2 5 7
,
4 1 5 ～ 4 1 9 (1 9 6 9 )

2 0 ) C li c k
,
S . 軋 ,

R o th
,
J .

,
Y 8 1l o w

,
J . & B e r s o n , S ･

A . : I m m u n o a s s a y o f h u m a n g r o w t h h o r m o n e i n

p l a s m a . N a t u r e , 1 9 9 , 7 8 4 ～ 7 8 7 (1 9 6 3)

2 1) 吉見 輝也 ｡ 南野 正 隆 ･ 遠 藤治郎 : コ ル チ コ イ ド .

ホ ル モ ン と臨床 ,
2 2

,
1 2 8 9 ～ 1 2 9 4 (1 9 7 4 )

2 2) 加 藤譲 ･ 大郷勝三 ･ 千席和夫 : プ ロ ラ ク チ ン の

測定法 . ホ ル モ ン と臨床 ,
2 2

,
3 3 3 ～ 3 4 1 ( 1 9 7 4 )

2 3) S h e m
,
S .

-

W .
,
R e 8 V e n

,
G . M . & F a r q u b 8 r

,
J ･

W . : C o m p a ri s o n o f i m p e d a n c e t o i n s u li n
-

m e di a t e d gl u c o s e u p ta k e i n n o r m a l s u bj e ct s a n d

i n s u b j e c t s wi th l at e n t d i a b e t e s . J . C li n . I n v e s t ･
,

4 9 , 2 1 5 1 ～ 2 1 6 0 (1 9 7 0)

2 4) Gi n s b e r g ,
H .

,
K i m m e rli n g , G . , O l e f s k y ,

J ･ M ･

& R e a v e n
,

G . M . : D e m o n s t r ati o n o f i n s u l i n

r e si st a n c e i n u n t r e a t e d a d u l t o n s e t d i a b e ti c

s u b j e ct s w ith f a s ti n g h y p e r g l y c e m i a . J . Cl i n ･

I n v e st . , 5 5 ,
4 5 4 - 4 6 1 (1 9 7 5)

2 5) O l e f s k y ,
J . M . & R e a v e rL

,
G . M . : l n s u li n

b i n di n g i n d i a b e t e s . R e l a ti o n s h i p s w it h pl a s m a

i n s u li n l e v el s a n d i n s u li n s e n siti v it y . D i a b et e s
,

2 6
,
6 8 0 ～ 6 8 8 (1 9 7 7)

2 6) D e F r o n 2: 0 , R . , I) e i b e rt ,
D .

,
Il e n dl e r

,
R .

,
F eli g ,

P . & S o m a n
,
V . : I n s u li n s e n si ti v it y a n d i n s u li n

b i n d i n g t o m o n o c y t e s i n rn at u rit y
p

o n s et

d i a b et e s . J . C li n . I n v e s t .
,
6 3

,
9 3 9 ～ 9 4 6 (1 9 7 9 )

2 7) L 8 れd g r 8 f
,

R .
,

L a n d g r a f ･ L 飢 汀 S ,
M . M ･ C ･

,

W ei s s m a m
,
A .

,
H 伽1

,
R .

, W e r 血 r
,

E . & S e ri b a
,

P .

C . : P r o l a cti n : a d i a b et o g e n i c h o r m o n e .

D i a b e t o l o gi a .
1 3 , 9 9

～ 1 0 4 ( 1 9 7 7 )

2 8) M u g g e o ,
M .

,
B a r

,
R . S . & R o t h

,
J . : C h a n g e i n

a ffi n i ty o f i n s u li n r e c e p t o r s f o ll o w i n g o r al

gl u c o s e i n n o r m al a d u l t s . J . C li n . E n d o c ri n ol .

M e ta b .
,
4 4

,
1 2 0 6 ～ 1 2 0 9 (1 9 7 7)

2 9 ) I n s el , J . R . , K oI t e r m a n ,
0 . G . . S a e k o w

, M . &

0 1 e f s k y ,
J . M . : S h o r t ･t e r m r e g u l a ti o n o f i n s u li n

r e c e p t o r a ffi n i t y i n m a n . D i a b e t e s ,
2 9

,
1 3 2 ～ 1 3 9

(1 9 8 0)

3 0) S h a m o o n
,
B .

,
H e n dl e r

,
R . & S b e r w■i n

,
R . S . :

A l t e r e d r e s p o n si v e n e s s t o c o rti s ol
,

e Pi n e p h ri n e
,

a n d gl u c a g o n i n i n s u li n i n f u s e d j u v e n il e
･

O n S et

di a b e ti c s . A m e c h a n i s m f o r d i a b e ti c i n s t ab ili t y .

D i a b e t e s , 2 9 , 2 8 4 - 2 9 1 (1 9 8 0)

3 1) 河 西浩 一
･ 後藤彰夫 ･ 岡田 秦 ニ ･

石 田 俊 彦 : 本

邦 に お け る高惨透圧性非 ケ ト ン 血性糖尿病昏睡症例の

統計的観察 . 糖尿病 ,
1 7

,
3 1 6 ～ 3 2 7 (1 .9 7 4)

3 2) 上 田良成 ･ 井藤英喜 ･ 白木正 孝 ･ 大 山 俊 郎 ･ 折

茂肇 : 高藤透圧性非 ケ ト ン 性昏睡 の 7 例 . 老年者 に お

け る特 徴 を 中心 と し て . 糖 尿 病 , 1 9 , 5 6 2 ～ 5 6 8

(1 9 7 6 )

3 3) A ri e f f ,
A . Ⅰ. & C a r r o11

,
H . J . : N o n k e t o ti c

h y p e r o s m o l a r c o m a w i th h y p e r gl y c e m i a :

Cli n i c a l f e a t u r e s
, p at h o p h y si o l o g y ,

r e n a l f u n c
･

ti o n
,

a Ci d - b a s e b al a n c e
, pl a s m a

-

C e r e b r o s p i n al

fl u i d e q u i li b ri a a n d t h e e ff e c t s o f th e r a p y i n

3 7 c a s e s . M e d i ci n e
,
5 1

,
7 3 ～ 9 4 (1 9 7 2)
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E 晩 ¢t S Of わeh y 血 伽 n ¢n G且ⅧC O 紙 皿d 取e e F a 喝 A ¢id M 細 心¢揖 弧 如 D量戒杷 伽 ぬ 蝕温鹿 (2)
E 肋 c電s of D eh y d m 鮎 n o n Ti ss u e S e n 或ii vity t o 耳n s u h R y o s ei U e d a

,
D e p a rt m e n t of h t er n al

M e di ci n e ( 恥 S ch o ol of M e dicin e , K a n a z a w a U niv e rsit y , K a n a z a w a 9 2 0
,
J ap a n . J . J u z e n M e d .

S o c . ,
8 9

,
8 0 7 - 8 1 5 (ユ粥0) .

A b si r a c t T h i s s t u d y w a s d e sig n e d t o e x a m i n e t h e e ff e c t s o f d e h y d r ati o n o n ti ss u e s e n siti vit y

t o i n s u li n
,

a n d t h e r ol e o f c o rti s ol a n d p r ol a cti n i n d e t e r m m ln g ti s s u e s e n siti vi t y . T w o g r o u p s o f

n o r m al w ei gh t s u bj e c t s ( m at c h e d f o r ag e) w e r e st u d i e d
,
O n e W a S 7 di a b eti c p a ti e n t s w it h a f a sti n g

bl o o d g l u c o s e l e v el m o r e t h a n 1 3 0 m g/ d l ( g r o u p D M ) an d t h e o t h e r 7 n o r m al s u bj e ct s a s t h e

C O n t r O l ( g r o u p N) ･ E a c h s u bj e ct w a s g i v e n t w o i n s u 血 甲n Siti v i ty t e st s
,
I S T a n d F -I S T . ‡n t h e

C a S e O f I S T , gl u c o s e ( 6 m g/ k g/ m i n) ,
m O n O C O m P O n e n t A c t R a p i d i n $ u 血 (0 .7 7 m U/ k g/ m i h) a n d

S O m at O St ati n ( 1 2 5 p g i n b o l u s f oll o w e d b y a c o n st a n t i n fu si o n a t a r a t e o f 2 5 0 p g/ h o u r) w e r e

Si m ult a n e o u sl y in fu s e d o v e r 2 h o u rs in a fl u i d v o l u m e o f l O O mi / h o u r a c c o rd in g t o t h e m e t h o d

O f H a r a n o e t al ･ 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 S T

, g l u c o s e
,
i n s u 血 an d s o m at o st ati n w e r e

g l V e n i n t h e s a m e m a n n e r a s I S T 4 h o u r s a ft e r t h e o r al a d m i n i str a ti o n o f fu 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 a t e ti ss u e s e n siti vit y t o i n s l 山 n i n t h e s u 旬e ct s
,
t h e f o ll o w l n g V a l u e s w e r e c al c u -

1 at e d a n d s e r v e d a s i n s u li n s e n siti v it y i n d i c e s (I S I) : Ⅴ = K G
,

W h e r e V = i n fu si o n r at e o f gl u c o s e

( 6 m g/ k g/ m i n ) ,
G =

St e a d y st a t e p l a s m a gl u c o s e ( S S P G ) 1 e v el s , a n d I S I = K X l O
3

= Ⅴ/ G X l O
3

.

( 1) D u ri n g I S T , al t h o u gh st e a d y st a t e p l a s m a i n s u li n ( S S P I) 1 e v el s i n g r o u p D M ( 4 5 . 0 士 5 . O

P U/ m l : m e an ± S E M ) w e r e al m o st i d e n ti c al w i t h t h o s e i n g r o u p N ( 4 6 .1 ±2 . 9 p U/ m l) ,
S S P G

l e v el s i n t h e f o r m e r ( 2 1 5 ± 1 7 m g/ d l) w e r e si g n i 氏c an tl y hi gh e r t h a n i n t h e l at t e r ( 1 0 9 ±1 3 m g/ dl)

(p < 0 ･0 0 1) ･ I n c o n t r a st
,
‡S I i n g r o u p D M ( 2 9 ･ 2 ±2 ･ 8) w e r e sig n i丘c a n tl y l o w e r t h a n i n g r o u p N

( 6 4 ･0 ± 1 3
･
5) ( p < 0

･
0 5) ･ S t e a d y s t at e p l as m a c o rtis o l ( S S C o rt) 1 e v el s w e r e l O .8 ±1 . 6 p g/ d l i n

g r o u p D M
,

a n d 6 ･6 ±1
･O p g/ dl i n g r o u p N . S t e a d y st a t e p l a s m a p r o l a c ti n ( S S P R L) 1 e v el s w e r e

5 ･ 2 ± 0 ･4 n g/ m l i n t h e f o r m e r
,

a n d 3
. 9 ± 0 . 5 n g/ m l i n t h e l a tt e r . S S C o rt a n d S S P R L l e v el s w e r e

al m o st i d e n ti c al i n t h e t w o g o u p s
.

( 2) H e m a t o c ri t l e v el s a t t h e st e a d y st a t e d u ri n g F -I S T w e r e si g n i fi c a n tl y hi g h e r t h a n d u ri n g

I S T [ 3 9
･
1 ±2

･
O v s

･ 3 6 ･6 ±1 ･5 % i n g r o u p D M ( p < 0 ･0 5) , a n q 4 3 .6 ± 2 .O v s . 3 8 .7 ± 2
.1 % i n g r o u p

N ( p < 0 ･0 0 1)] ,
in di c a ti n g t h a t e a c h s u bj e ct w a s sig n ifi c a n tl y d e h y d r a t 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 in i st r a ti o n
.

( 3) A l t h o u gh S S P I l e v el s w e r e t h e s a m e d u ri n g t h e t w o s e t s o f t e st s i n b o t h g r o u p s
,
S S P G

l e v els d u r in g F -I S T ( 2 5 5 ± 2 7 m g/ d l) w e r e sig n i 丘c an tl y h ig h e r t h a n d 血i n g I S T i n g r o u p D M ( p <

0
･
0 1) O n t h e o t h e r h a n d

,
I S I d u ri n g F - I S T ( 2 5 .4 ±2 . 9) 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 S T ( p < 0 ･ 0 0 1) ,
W h il e S S P G l e v e l s a n d I S I w e r e al m ost i d e n ti c al d u r in g t h e t w o s et s o f t e st s i n

g r o u p N
･ D u ri n g F -I S T

,
S S C o r t l e v el s w e r e 1 5 ･ 7 ± 2 ･4 p g/ dl i n g r o u p D M

,
a n d 1 2 .0 ±1 . 7 p g/ d l

in g r o u p N ･ S S P R L l e v e l s w e r e 6 ･4 ±0
.6 n g/ m l i n t h e f o r m e r

,
a n d 5 . 4 ± 0 .4 n g/ m l i n t h e l a t t e r .

S S C o r t an d S S P R L l e v el s w e r e al m o st i d e n ti c al i n t h e t w o g r o u p s
,
h o w e v e r

,
t h e s e l e v el s w e r e

Sig n i fi c a n tl y hi g h e r t h a n d u ri n g I S T ( P < 0
.0 1

, P < 0 .0 5 i n g r o u p D M
, P < 0 .0 1

, p < 0 . 0 1 i n

g r o u p N r e sp e c ti v el y) .

( 4) I n g r o u p D M
,
i n c r e m e n t s o f I S I d u e t o d e h y d r ati o n w e r e sig n i B c an tl y c o r r el at e d n e g a ti v e

-

1y w it h t h o s e o f S S C o rt l e v el s d u e t o d e h y d r ati o n ( r = -

0 .8 1 8 4
, p < 0 .0 5) . H o w e v e r

,
i n c r e m e n t s

O f I S I w e r e n o t c o r r el at e d w it h t h o s e o f S S P R L l e v el s ( r = ～ 0 . 2 2 7 1) .

T h e s e st u di e s d e m o n st r a t e t h a t d e h y d r a ti o n i m p ai r s ti s s u e s e n siti vit y t o i n s u li n i n d i a b e ti c

p a ti e n t s
･

F u rt h e r m o r e
〉

t h e r e s u l ts s u g g e st t h at w h n e el e v at e d l e v el s o f p l a s m a c o rti s o l a r e

i n v o I v e d i n t h e m ai n t e n a n c e o f it s i m p a l r m e n t
,

el e v at e d l e v e ls o f p l a s m a p r o l a cti n a r e n o t n e c e s -

S a r y f o r t h is p h e n o m e n o n d u ri n g d e h y d r a ti o n a s o b s e rv e d i n t hi s st u d y .


