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内容の要旨および審査の結果の要旨

肝硬変症（livercirrhosis，ＬＯ）におけるインスリン抵抗性発現の機序を解明するため，ラット脂肪

細胞を用いて肝硬変患者血清中にインスリン作用を阻害する活性が存在するか否かを検討した。さらに，

本活性と既知のホルモン等との関連性，本活性の熱安定性，本活性を示す物質の分子量についても併せて

検討した。まず，健常ラットより分離した脂肪細胞とLC患者血清と前孵置した後，脂肪細胞への'251-イ

ンスリン結合率を測定すると，いずれのインスリン濃度においても健常者血清と前孵置した場合に比し有

意差は認められなかった。しかし，ＬＣ患者血清と前孵置した後，脂肪細胞への［Ｕ－Ｉ４Ｃ］-D-glucoseの

輸送率（glucoseclearancerate，GCR）を測定すると，インスリン非刺激下，刺激下（100,9／ｍｌ）

のいずれにおいても健常者血清前孵置の場合に比し有意に低下していた（p＜0.005）（p＜0.001)。また，

インスリン反応性の指標である〔インスリン刺激下GCR／非刺激下GCR〕はLC患者血清前孵置で低下傾

向を，さらに〔刺激下GCR〒非刺激下GCR〕はLC患者血清前孵置で健常者血清前孵置に比し有意に低下

していた（p＜0005)。以上より，肝硬変患者血清中に，インスリン受容体結合後，糖輸送促進作用を阻

害する活性が存在していた。一方，インスリン非刺激下あるいは刺激下GCRと血中インスリン値や他の

インスリン拮抗ホルモン，血糖コントロールや肝機能の指標などとの間に相関関係は認められなかった。

そこで，さらに物質の解明を試み，本阻害活性の熱安定性を56℃30分間熱処理，あるいは凍結融解処理に

より検討したところ，無処理血清の際みられたGCRの低下は認められず，インスリン作用阻害活性は失
１１

活した。また，ＬＣ患者血清をモルカツトⅡにて分子量分画しGCRを測定したところ，分子量１万未満の

分画に阻害活性を認めた。以上の結果より肝硬変患者血清中における糖輸送阻害物質は熱に不安定であり，

比較的低分子領域の物質であると推定された。

以上本論文は従来の視点とは異なり，血清中に存在するインスリン作用阻害物質から肝硬変患者にみら

れるインスリン抵抗性の成因を解明したものであり，今後肝硬変のみならず，インスリン非依存性糖尿病

をはじめ種々の疾患にみられるインスリン抵抗性を説明する上で貴重な成績と評価された。

－６７－


