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　　Recently，　artificial　beta　cells　have　begtln　to　be　used　for　t1ユe　treatment　of　diabetic　coma　and

glycemic　control　of　diabetic　patients　undergoing　surgical　operation．　They　are　also　used　for

measurements　of　inslllin　resistance　level　and　daily　insulin　requirement　in　diabetic　patients’
C

　　We　successfu11y　applied　an　arti且cial　beta　cel1（Nikkiso．　Co．　Ltd．　model　STG・11A）for　glycemic

control　of　a　57－year・01d　female　diabetic　patient　with　acromegaly，　during　and　after　surgicaI

removal　of　her　pituitary　adenoma．　The　application　of　the　cell　for　glycemic　control　Iasted　as

long　as　48　hours．　On　the　first　post・operative　day，　blood　glucose　level　was　maintained　below　200

mg／d1，　which　value　coincided　with　the　pre・set　glucose　leve1（150　mg／d1）．　On　the　second　post・

operative　day，　elevation　of　blood　glucose　was　observed　twice；the　first　elevation　was　c耳used　by

atransient　removal　of　the　artificial　beta　ce11，　and　the　second　by　frequent　trouble　with　the

blood　sampling　channel．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　』

　　This　case　indicated　that　the　artificial　beta　cell　is　a　useful　device　for　glycemic　contr◎1　during

surgical　treatment　and　it　also　showed　some　ca，usative　factors　which　disturb　glycemic　control　when

the　artificial　beta　cell　is　applied　in　diabetic　patients．　Shinshu　1レted．ノ．，85：6ヱ9－626，　ヱ987
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　min，血圧122／72mmHg。顔貌は，口唇，下顎が末端
　　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肥大症様。巨大看はなし。3度の硬い甲状腺腫あり。

　血糖を連続的に測定し，その値によりインスリソの　‘胸部はee　’2肋間胸骨右縁で2／6の収縮期雑音を聴取，

必要量を算出し，静脈内に持続注入するという人工膵　　心拡大はなし。肺に異常なし。腹部は肝を1横指触知，

が，最近，糖尿病性昏睡の治療や手術，分娩に際して　　脾，腎は触知せず。両側膝蓋腱反射は軽度充進し，ほ

の血糖管理に，また，インスリンの1日の所要量やイ　　かは神経学的には異常なし。眼底はScott　Ia，視野異

ンスリン抵抗性の測定などに，臨床応用されはじめて　　常と欝血乳頭はなし。

いる1）－5）。今回，我々は人工膵により，糖尿病を合併　　　’一般検査所見：尿糖（－K），腎機能は初診時にBUN

した末端肥大症の症例について，手術時と術後48時間　　の軽度上昇を認めたが，その後，正常化した。また，

にわたり血糖の管理を行い得たので報告する。　　　　　Alp．も軽度に上昇していたが，他の肝機能に異常な

　　　　　　　　瑚象お・び方法　　凝鑑醤膿゜忌鼠幾；。鰹灘

A　対象患者　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すべきことなし。

　症例：57歳，女性。　　　　　　　　　　　　　　　　内分泌検査所見：血中GHは，73－271ng／mlで各

　主訴：金身倦怠感，発汗，口渇。　　　　　　　　　種負荷試験では，TRH，　CB・154にわずかに反応する

　家族歴：姉と母方叔父に糖尿病あり。　　　　　　　　もののGRH，1・dopa，7590GTにほとんど反応せ

　既往歴：35歳卵管結紮，55歳変形性膝関節症。　　　　ず。ソマトメジンCは高値を呈した。LH，　FSHは，

　現病歴：47歳時（昭和51年）に近医で尿糖を指摘さ　　LH・RH負荷にて低値，低反応，コルチゾール，　PRL

れたが放置していた。52歳時に検診で糖尿病と診断さ　　は正常，甲状腺機能は，わずかに充進状態を示し，

れ食事療法を開始，54歳より経口糖尿病薬を併用しは　　甲状腺は趨音波検査でadenomatous　goiterの所

じめた。この頃より首が太くなった。顔貌・手足の大　　見を示した（表2）。頭部X線写真ではトルコ鞍の拡

きさについては変化に気付いていない。55歳よりイン　　大を認め，頭部CTにてトルコ鞍内に腺腫影を認め

スリン療法を開始した。56歳より甲状腺腫と発汗過多　　た。

があり，当院第2外科を受診し，糖尿病治療の目的で　　　糖代謝検査所見：75g　OGTでは，血糖値は糖尿病

第2内科へ紹介され，末端肥大症と診断された。この　　型，IRIは高値，無反応を示したが，抗インスリン抗

ため下垂体腺腫の手術目的で当院の脳外科へ転科し，　　体は陽性，CPRは低値，低反応でインスリン分泌の

昭和62年1月5日に手術予定となり・血糖管理のため　　低下が推定された。1日血糖曲線は中間型インスリン

老年科へ紹介された。　　　　　　　　　　　　　　　32U／dayと経口血糖降下剤あるいはCB・154の併用

　現症：身長145cm，体重51kg，脈博1ま整，96回／　　で，　poor　controlであった（表3）。

袈1一般検査所見

Urine　　　　：protein（一）　　　　　　　　Glucose　34－82g／day

　　　　　　　creatinine　clearance　136　1／day

Blood　　　：RBC　457×104／mm3　　　　HGB　14．5g／dl　　　　　　　HCT　42．9％

　　　　　　　WBC　3，600／mm3　　　　PLT　24．4×104／mm3

Chemi・t・y：TP　6・79／dl　　　Alb・4．09／d正　　　BiL　O．9mg／dl
　　　　　　　Alp．110U／1　　　　　　　　　GOT　33KU　　　　　　　　　　GPT　20KU

　　　　　　　LDH　169U／1　　　　　　　　　Amy。156SU／dl　　　　　　　CPIく95U／1

　　　　　』T・Ch・1・203mg／dl　　TG　172mg／dl　　　HDレCh。160mg／dl
　　　　　　　BUN　27mg／dl　　　Creat・0．5mg／dl　　N・139mEq／1
　　　　　　　K4．2mEq／1　　　　　　　　C1103mEq／l

Serology　：CRP（一）　　　　　　　　STS（一）　　　　　　　　MHA（一）

　　　　　　　TA（一）
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表2　内分泌学的検査所見

GH（11g／m三）　　　　　　　　　　　Omin　　　30min　　　60min　　　90min　　　120min

　　TRH（500ptg）　　　　　　　　　　73　　　　105　　　　　57　　　　　73　　　　　71

　　GRH（100μg）　　　　　　　　　165　　　　156　　　　　145　　　　　－　　　　　202

　　1pdopa（750mg）　　　　　　　　　　　271　　　　　　283　　　　　　273　　　　　　208　　　　　　278

　　CB・154（2，5mg）　　　　　　　133　　　　107　　　　61　　　　56　　　　　46

　　7590GT　　　　　　　　　　　　　159　　　　　156　　　　　138　　　　　140　　　　　118

Somatomedin　C　4．3U／ml

PRL（ng／ml）

　　TRH（500μg）　　　　　　　　　　13　　　　　21　　　　　18　　　　　13　　　　　14

LH（InIU／m1）

　　LH・RH（100μg）　　　　　　　　2，3　　　　　4。6　　　　　3。5　　　　　4．1　　　　　2．　O

FSH（mlU／m1）

　　LH・RH（100μg）　　　　　　　　1．3　　　　2．5　　　　2．0　　　　2．5　　　　2．8

T3131ng／dl，　T415．3μg／d1，　TBG　28μ墓／m1，　TSH＜0．1μIU／ml

CGrtiso1（μ9／d1）　　　　　　　　　　　　　7：00　　　　　15：00　　　　　23：00

　　　　　　　　　　　　　　　　　17．5　　　　　 6．1　　　　　2．6

衷3　糖代謝検i査所見

7590GT　　　　　　　　　　　Omin　　30min　，60min　　90min　120min

　　Glucose（mg／d1）　　　　　298　　　388　　　460　　　472　　　409

　　1RI（μU／ml）　　　　　　　　58　　　　53　　　　54　　　　52　　　　53

　　CPR（ng／m1）　　　　　　　　1，4　　　　1，7　　　　2．1　　　　2．1　　　　2，4

　　　　　　　　　　　　　　　　　anti。insulin　antibody　NSB　48％

Daily　pro丘1e　of　plasma　glucose　level（mg／d1）

　　10／4：human　monotard　32U／day十glybenclamide　7．5mg

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　glyclopyralnide　750mg

　　Time　　　8：00　10二〇〇　12：00　14：00　17：00　19：00　　3：00

　　　　　　　　　310　　　　　389　　　　　308　　　　　384　　　　　288　　　　　336　　　　　253

　　11／17：human　monotard　32U／day十CB－1547．5mg

　　　　　　　　256　　　　　324　　　　　　－　　　　　　－　　　　　288　　　　　　－　　　　　319

B　人工膵　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ポンプで持続注入される。イソスリン溶液はhuman

　装置：人工膵は日機装製の人工膵臓model　STG・　　actrapid　insulinを用い，200U／生食500m1＋25％

11Aを用いた。図1に構造を示す6）。使用時には，へ　　albumin　5m工の濃度とし，ブドウ糖液は10％を用い

パリン加生食（5，000U／100m1）がポンプで静脈内に　　た。

留置した採血チュ　一一ブ（Angiocas⑬　18G）へ送られ，　　　インスリン注入量：インスリン注入量の算出7）には，

チ”一ブ内筒より採血が行われる。この時に血液はへ　　血中インスリン濃度は血糖に比例する部分と血糖の変

パリン加生食で5倍に希釈される。次に，混和管内で　　化量に比例する部分の和であるという仮定が基木に想

さらに希釈液で10倍に希釈され，酵素電極へ送られて　　定されている（表4－1式）。次に，イソスリソ注入量は，

血糖が測定される。心要な採血量は1，5rnl／hrであ　　体内でのインスリン量の変化と分解量の和であるため，

る。この血糖値よりイソスリン，あるいはブドウ糖の　　kエ・41RI十k2・IRI（3式）と表される。　IRIはrea1

必要量が算出され，静脈に別に留置したルートより　　timeで測定できないため，血糖値に置き換えるには，
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　　　　　　　　三方活栓静注針　　　　　　　　　　　1

図1人工膵の構造

1式よりIRIを・1式轍分し（2式）・ri　2BGを0　蝋働50mg／dl，この1痔のbasa1のイソスリソの推

と仮定して41R正を求め，3式に代入すると4式が得　　定濃度16μU／m1）と設定した。

ちれる。kl，　k2に実測億を代入するとインスリン注　　　なお，血糖の測定とインスリン注入速度の調節は連

入式（5式）が得られる。今回使用した人工膵では，　　続的に行われるため，患者の血糖の変化に対するイソ

1式中のa，b，　cを自由に設定できるようになってい　　スリン注入の迫従の遅れは，採血側のチューブで留置

る・aは実験㈲こ備の変動のない空fiSi時tl・・O・・S・食　部よe・rm液が酵素電極セ・至るまでの醐（2分），お

・轍は1』搬が，bについてe＃・ブドウ糖のパルス　よび，イソスリン注入側のdead，pac。による遅れ｝。

負荷で，aの4倍程度が推定されている8）。　cに関し　　よって決まるが，合計でおよそ4分程度である。　　　1

ては，1式よりdBG＝　O，すなわち，血糖が安定し　　　ブドウ糖注入量：ブドウ糖注入量は，注入を開始す

・塒に・IRI＝・’BG＋C・C判Rエー・・BG・と表され・　る血鮪臓定し，これと実測され砿糖慨の豫。

あらかじめコン1”　P　”’・レの目標として設定した血灘　比例する紛と，囎値の変イ隙砒例する部分の合

とその時のイ”Xリンのb・・a1の濃厨・より推定され　計として計鋤・なされる・）（6式）。今回の症例では，

・る・・相の翻では・＝　1・・b・＝　4・・一一134（設定　騰をおのおの・．5，ブドウ盤入開始濃度を1。。mg／
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表4　イソスリン，ブドウ糖注入の計鋒式

IRI＝＝　a　’BG＋b’ti　BG＋C…・・………・………・・…・…………・…・…一…………・・一（、）

dlRI”a°dBG＋b・d2BG…・……………・…・・………一……・………一……・一・…（2）

　　但しIRI：血中インスリン濃度

　　　　　　BG：血糖値
IIR＝k・°　d　IRエ＋k・・IRI・・…一…………・一……………・…………・………………＿（3）

　　但しIIR：インスリン注入量

　　　　　kt：インスリンスペース

　　　　　k2：イソスリンスペース×分解係数×拡散係数

IIR　＝＝　1〈・’a’li　BG＋k・（・・BG＋b・dBG＋・）…・・……・・………・・…一・………（4）

IIR（mU／kg・mi・）＝o・0279・・xBG（mg／d1）＋（0．157・・＋0．0279・b）

　　×dBG（mg／dl　’　min）＋O・・0279………・…・…・・一……………・・……………（5）

IG＝：1，’（BG・x－BG）－1・・ri・BG・一…一…・…・…・一…………・・一………一（、）

　　但し　工G：ブドウ糖注入量

　　　　　BGex：ブドウ糖注入開始血糖値

d1と設定した。

C　その他　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　果

　血糖の測定は1血漿を用いglucose　oxydase法で　　A　術中および術後1日目

行った10）。内分泌学的検査は市販のradioimmuno一　　　対象患者の下垂体腺腫に対して，昭和62年1月5日

assay　kitを用いた。　　　　　　　　　　　　　　　にHardy手術を行った。人工膵装着下の，術中およ

　　　　　”yd階lne　1叩・・sg・g　　　　lep、mg
SorblトHortmon　80mt！hr　　　　　　　Actit　80mレhr　　　　　　　　　　　T　80m【！hr

Lactec　280m［！hr　　　　　　　　　　　　　　　　　　Veen　D　20ml！hr
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図2榊および術pa1NHの血糖値とインスリン注入量．上段の数働中検で測定した血糖値，

　　　下段の数値は2時間当たりのイソスリン注入量．矢印は採血側のトラブルを示ナ。
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　　　　　　　　　　図3　術後2日目の血糖値とイソスリソ注入量　　　　　　　　；

び術後1日目の血糖値，インスリン注入量を図2に示　　も100mg／d1以下の低血糖になったことはなく，人工

す。血糖値は150－200mg／d1の間でほとんど一定に保　　膵による血糖コソ1・P一ルを目的としたブドウ糖の注

たれた。単位時間当たりのイソスリソ注入量もほぼ一　　入は一度も必要としなかった。

定量で維持された。この間，ブドウ糖を含む点滴およ　　C　術後3日目以降
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L
びhydrocortisoneの静注を行ったが，血糖値への　　　術後，血中GH濃度は9n9／m1まで低下したが，

影響は見られなかった。また，人工膵によりモニター　　糖尿病は改善せず，血糖のコントPt一ルには依然とし

された血糖値は，中検での測定とほぼ一致した。1日　　てhuman　NPH　insulinを22U／day必要とした。現

のインスリン注入蚤は76単位であった。図中の矢印は，　在，糖尿病と末端肥大症について老年科で管理中であ

採血側のトラブノ卯こより人工膵のポソプの停止したこ　　る。

とを示す。下垂体摘除標本については，病理所見より

，。，i。。phili。。d。n。m。カ・確認された。　　　　　　　「V考　察

B　術後2日目　・　　　　　　　　　　　　　　　　　本症例は，糖尿病患者の術中および術後の血糖の管

　術後2日目では，10時前後ならびに17時より23時ま　　理に対して，人工膵を用いた本学における第1例目で

で血糖の上昇がみられた（図2）。10時における血糖　　ある。さらに，本症例での人工膵の使用は，48時間と

の上昇は，CTの検査目的で人工膵をはずした時期に　　いう長時間に及んだ。この症例の糖尿病は，末端肥大

一致する。ま’た，17時～23時の血糖上昇は、採血側の　　症に先行して発症していたと考えられるが，宋端肥大

トラブルのため，人工膵のポソプが頻回に停止した時　　症の合併に伴うイソスリン抵抗性が予想され，さらに，

期に一致する。その後，血糖値は100mg／d1霜で低下　　術前の血糖のコントP一ルは不良であったため，　co11・

した後に，剛ま設定値に安定した。2日目のインスリ　　ventionalな術中，術後の血糖の管理は困難であると

ン注入量は132単位であった。また）1日目も2日目　　予想された。、
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人工膵による血糖コントロール

　　この症例の経過は，手術前後の血糖管理にあたって，　は，インスリン注入式におけるパラメータa，b，　c，

　人工膵を使用することにより・予め想定した血糖のレ　　の設定がやや過大であったことを示している。（ただ

　ベルに十分に近い値のコントロールを成し得る可能性　　し，低血糖発作をおこした訳ではなく，ブドウ糖注入

　を示している。また・安全性についても十分に満足の　　機構も作動しない程度であったので，本装置の安全性

いくものと考察される。何故なら・インスリン注入の　　にかかわる問題とは考えられない。）このパラメ＿タの

基本式瀕糖の澱に比例する部分と変健砒例す　設定は症例ごとに異なるものと予想され，鋤伽経

る部分との和であるため・血糖が設定値より高いレベ　　験が必要と考察される。

ルでもイソスリソの注入速度は微妙に変化し・急激な　　　また，現在使用されている人工膵はいずれのタイプ

血糖の上昇・下降におこりにくいと考えられるからで　　もインスリン注入経路として静脈を使用するため，本

ある・今回の症例では作動するような状濾ま就らな　症例のように48時隊わたる血糖の・ント。一ルを行

かったが・低血糖時におけるブドウ糖注入量の計鋒に　　った時に，門脈系，肝へのインスリンの供給は少量の

も同様のa19°「ithm醐いられており・・れ破全　まま維持さ泌こa・なり，特賄後の回翻の儲

幽こ寄与するものと思われる・　　　　　では，Nらかの代謝異常を引き紋す可能性は否定で
　今後・手術時などでの人工膵の使用は一般的になっ　　きない。

ていくものと教られるが・この症働ま・反面その　なお，他撮よりの，手術前働血儲理臥琳

よう塒購理上間題となるようなトラブ・レのいくつ　翻い焼例の詳細癖1纈ま少ないカ㍉裡らは，膵

かをおこしたという点でも示唆に窟むと考えられる。　　癌の手術例4例と分娩例1例に，おのおの10時間前後

トラブルについては・第1に採」血側の・レートの安定性　人工膜を使肌て，重大f・bラブルはな按定し魎

の蘇が症伽こよ・ては蹴であることで・使用する　伽ント・一ル硲られたと報告している・）。獣，

血管の選択や管翫どUこ＋分嬬慮が嫉である・ま　石田らは，灯膵m・d・1STG。11Aの問題点として，

た・中心静脈や動脈からの採血の工夫もなされるもの　　採血側あ穿刺部位に静脈炎と血栓形成の可能性があり，

と予想される。第2に・検査などで人工膵をはずす時　　さらに，採血量が多く（1日40m1程度）長時間の使

に血糖の上昇がみられることで・これ｝ま検鶴間に応　用に瀦が耐えら泌し・と指摘している・）。

じて注入量に貼・髄雛のインZVンの皮下注を　いずれにしろ，こオあの髄含め，今後，人工膵の

併用するなどの工夫が必要である。　　　　　　　　　　使用にあたっては，血糖の安定した測定のための採血

一九本症例の第2聞の経過中滴蠣の後に・イ　ルートの改良と，イソスリ溢入経路の工夫など耀

ンスリン注入量の過剰により，一旦，血糖が100mg／dl　　意が必要である。

前後に低下した後，所期の設定した．血糖値に復した点
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