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　　　111an　attempt　to　elucidate　the　mechanisms　of　glucose　intolerance　in　patients　with　Graves’

disease，　blood　sugar　and　insulin－response　were　measured　prior　to　and　followitig　50　g　oral

glucose　administration　in　245　patients　with　Graves’disease．　TwelVe　subjects　with　alimentary

hyperglycemia　due　to　gastrectomy　and　112　normal　subjects　were　also　i皿vestigated　for　comparison．

Red　blood　cell　insulin　binding　capacity　and　af五nity　were　measured．

　　　Although　insulin　secretioll　was　not　signi且cantly　impaired，　the　potentiality　of　blood　sugar

disposal　decreased　prQgressively　with　age　in　normal　subjects。　Thus，Σinsulin／Σ】blood　sugar

decreased　progressive正y，　suggesting　age・related　insulin　resistance，　This　age－related　insulin

resistance　was　due，　at　least　in　part，　to　age－related　decrease　ill　insulin　birldihg　capacity．　　　、

　　　In　patients　with　Graves’disease，　the　abnormality　of　blood　sugar　became　more　rernarkable

with　age．　Such　glucose　intolerance　was　found　even　whe且their　serum　thyroxine（T4）and　triiodo－

thyronine（T，）concentrations　were　reduced　to　the　levels　slightly　above　normal．The　insulin　response

on　oral　administration　of　50　g　glucose　was　hyperreactive　in　youllg　ulltreated　patients　wherea6

the　age・related　decrease　in　insulin　secretion　was　not　found　in　subjects　with　alimentary　hyper・

glycemia　due　to　gastrectomy．　Age－related　decrease　iロinsulin　bi且ding　capacity　was　more　marked

in　patients　with　Graves’disease　than　in　normal　sublects，　After　the　normalization　of　serum　T4

and　Ta　by　antithyroid　drugs　in　patients　witll　Graves’disease，　insulin　respollse　decreased　signi丘一

cantly　ill　young　but　not　in　old　patients，　These　results　suggest　that　age－related　abllormality　of

glucose　intolerallce　is　magni丘ed　in　u1ユtreated　patients　with　Graves’disease　by　excess　amounts

of　T4　and　T3，　which　decrease　insulin　binding　capacity　and　insuliロsecretion。　Shinshu　Med．ノ．，

80：99－109，1982　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publicatio皿October　9，1981）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m9，以後症状により漸減）によりeumetabolic（T4，

　　　　　　　　1緒　言　　　　　T、の正常化）になった87名の・・セドウ縄者につい

　未治療バセドウ病患者に糖代謝異常のみられること　　ては前記の測定を繰り返し実施し，比較検討を行った。

は，広く知られており1）－3），一般に腸管よりの糖吸収　　　また，8名の未治療バセドウ病患者と8名の正常者

増加によるものと考えられてきた4）。このため食事後　　に対して，新鮮赤血球を用い　insUlin　recepterに

高血糖，尿糖がみられ，時に糖尿病患者と区別の困難　　関して検討を加えた。すなわちGambhirら8）の方法

な場合がある。さらにパセドウ病患者において，短時　　にしたがい，ヘパリソにて採血した新鮮血を遠沈（500

間の絶食により，ケトーシスを生じやすく，また体重　　×9）により赤血球を分離し，生理的食塩水にて2回，

減少の著しい点は糖尿病患者の変化と一見類似してい　　buffer　A（tris・rnethylamine　50mM・4－2・hydroxy一

る事柄である5）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ethyl－1－piperazineethanesulfonic　acid　50mM，

　このような理由から，バセドウ病患者にみられる糖　　MgCl250mM，　KCI　smM，0・1％BSA（Sigma），

代謝異常は，糖尿病と誤診され，食餌制限，経口糖尿　　pH　7・4，286mOsm・）　tlこて1回洗浄後，　buffer　Aに

病剤投与，インスリン投与の行われることが少なくな　　て400×104±20　×　104cells／mm8の赤血球浮遊液を

い。我々は先の報告において6），バセドウ病患者の糖　　　作製した。

代謝異常は加令とともに増悪し，この一部は加令によ　　　また，NovQ社のporcine　monocomponent　in・

るイソスリン分泌不足によることを報告した。しかし，　sulinを用いて，　chloramine　T法によりIodination

イソスリソ分泌不足に加え，このような糖代謝異常に　　を行った。すなわちc。1d　insulin　10μg，　Nai25　I　Imci，

どのような因子が更に関与するものか，現在のところ　　5mg／m1のchloramine　T　20μ1を0・3Mのsodium

不明である。また，パセドウ病の治療により，糖代謝　　phosphate　buffer　100m1中にて混和し，30秒後10

異常がどのように改善し，インスリソ分泌が改善する　　mg／mlのsodium　metabisulfite　20μ1を加えて反

ものかも不明である。　　　　　　　　　　　　　　応を止め，その後，4°C下にo・03Mのsodium　phos・

　このような一連の問題を解明し，バセドウ病患者の　　phate　bufferにて洗浄したSephadexG25（me・

糖代謝異常に正しい対処を行うため研究を行った。　　　dium）にてヨードとインスリンを分離し，ついで

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SephadexG50（medium）にてillsulin　monomer
　　　　　　　E　対象および方法　　　　　　　　　　のピ＿クを抽出した。speci丘c　activityはおよそ

　245名のバセドウ病患者，12名の胃切除後高血糖を　　100Ci／9であった。赤血球浮遊液400μ1（赤血球3・2x

有する者，および112名の正常者を年令により5群に　　104／皿m8），25μ1の1251－一イソスリソ・50μ1の各種濃度の

分けた。いずれの患者も，身長，体重を測定し，理想　　インスリソ（最終濃度0－104ng／m1），25μ1のbuffer　A

体重を算出し，肥満者は統計から除外した。バセドウ　　を混じ，15°Cにて2時間イソキュベーbした。イソ

病の診断は臨床症状に加え，甲状腺s一ド摂取率（4　　キュベート後500μ1のbuffer　Aと500μ1のdibutyl

時間値），血中T4，　Ts濃度，　TRH負荷後のTSH　　phthalateを加え，4°Cで10分間遠沈（2500rpm）

濃度などから行われた。血中T4e　T3，　TSH濃度は　　し，上清をパスツールピペットにて吸引除去し，ペレ

いずれも市販のradioimmunoassay（RIA）キット　　ットに含まれる放射能をガソマカウソターにて測定し

（ダイナボット社製）を用いて測定した。血中T4，　T3，　た。なお，　speci丘c　bindingの算出にあたっては，

TSHの正常基礎値はそれぞれ4．5～11，5μ9／d1，90～　　cold　insulin濃度104ng／m1でのbindingをnon・

180ng／dl，および0～10μU／m1である7）。バセドウ　　specific　bindingとし，これを差し引いた。さら

病患者，胃切除後高血糖を有する患者および正常者は，　にこのdisplacernent　curveにより得られた値よ

一週間にわたり暴飲暴食は控えるように指導した。こ　　り，Scatchard　plotg）を描き，　affinity　constant，

れらの人々に早朝空腹時509のブドウ糖を経PI的に負　　およびbinding　capacitylo）を求め，さらに
荷・，腋すで・・発表・妨法・・…した・・い，採血をb’n 嵂ﾖ麗’ty・6・・3…2・の式・・から，赤・・

行った。血液は2分し，その一部を，オーhアナライ　　球1個あたりのreceptor数を算出した。

ザー法により血糖を測定した。ほかの一部は遠沈し血　　　有意差の検定はStudent’s孟検定によりp値が0．05

清を分離し，RIAによるホルモン測定まで一20°C　　未満の場合有意とした。

に保存した。メチマゾールによる治療（初回投与量30
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甲状腺機能充進症における耐糖能の異常

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た（Fig・1白丸）。魚荷後の血糖最高値は若年者にお
　　　　　　　　皿　成　　　績
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いては30分後にみられるが，加令とともに変化し，

実験1未治療パセドウ病患者における糖負衛前後の　　H・E群では60分後に最高値となった。また，各群の

　　血糖およびIRIの変動　　　　　　　　　　　　最高値は明らかに加令とともに増加した。抗甲状腺剤

　245名のバセドウ病患者を5群に分け（H・A群10～　　治療後にeumetabolicとなった87名について糖負荷

20才，H－B群21～30才，　H・C群31～40才・H－D群　　を実施すると』各群とも未治療群に比して1血糖値の明

41～50オ，N・E群51才以上），それぞれに糖負荷を行　　らかな改善がみられた（Fig，1黒丸）。血糖の最高値

い，血糖およびIRIを測定した結果はFig・1に示　　は50才以上の群でも30分後にみられるが、その値は治

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　療前に比べ明らかに低下していた。

空腹時血糖は，年令による差をほとんど認めなかっ　　　これらの患者におけるIR工値はFig．2のごとくで
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　　Fig．1．　Age・related　glucose　intolerance　in　untreated　hyperthyroid　patients．

　　　　　　　Circles　and　vertical　bars　indicate　mean±SE，　　（）indicate　the

　　　　　　　number　of　patients　used．
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　Fig．2．　Age－related　secretion　of　insulin　in　response　to　glucose．　Circles　and

　　　　　　vertical　bars　indicate　mean±SE．
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ある。IRIの基礎値は加令とともにわずかながら減少　　時，治療時T4，　T3の軽度高値の条件下，および完全な

した。糖負荷後IRIの上昇がみられ，その最高値は　　eumetab。1icな条件下で繰り返し糖負荷試験を行い，

若年者において30分後に，高令者においては60分後に　　血糖およびIRIの変動を比較した。　Fig．3に示した

みられた。IRIの最高値は加令とともに明らかに減　　ごとく，未治療時には明らかに血糖の上昇がみられ，

少した。治療によりeumetabolicになると，若年者　　軽度T4，　Taの高値時においても著しい血糖の上昇が

群では，未治療時に比してIRIの有意な減少がみら　　みられている。ところがeumetabolicの状態下では，

れたが，加令とともに減少の程度は低下し，H－E群　　血糖はほぼ正常の値を示した。　IRIはこのいずれの時

では治療前後に有意差は認められなかった。　　　　　期においても，ほとんど変化を示さなかった。

　糖負荷後の血糖およびIRI相対的関係を比較する

ためにFig．1およびFig，2により，各時間の血糖　　実験3　正常者における糖負荷前後の血糖およびIRI

値とIRI値を基礎値以上の面積として計籏し（以下，　　　　　の変動

ΣBS，ΣIRIと表す），さらセ・ΣIRI／ΣBSを求め　112名の正瀦を鞠・したがい5群に分けた（C’A

た。　　　　　　　　　　群10～20才，C－B群2・～30才，C－C群31～40才，C曾D
未治麟のΣBSは年令とともに増力ロし，治療によ　群41～5・才，　C－E群51才以上）・5°9の糖鮒前後の

りこれほ有意に減少したが，依然年令とともに増加が　　血糖および工RIをFig．4およびFig．5に示した。

みられた。一方，未治療群のΣIRIは加令とともに　　比較のためバセドウ病患者の成績もあわせて記入した。

低下した。治療後各群ともΣIRIは減少したが，若　　　空腹時血糖は加令による上昇傾向を示港なかった。

年者群を除くと，ほかの群の問に有意差は認められな　　糖負荷後血糖は上昇するが，最高値はいずれの群にお

かった。したがってΣIRIノΣBSは未治療群，治療　　いても30分後にみられ，その値は年令とともに増加し

後群とも年令に伴。て低下した。　　　　　た（Fig・・4白丸）・しかし，・・m・tab°1icとなった

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　バセドウ病患者との間には差は認められなかった。

実験2治療経過中における糖鮒前後の血齢よび　ΣBSは年令とともに増力・した・ここでもまた，正常

　　　IR工の変動　　　　　　　　　　　　　　　　者のΣ】BSとeumetabolicとなったバセドウ病患者

　40才以上のバセドウ病思者の6名について，未治療　　のΣBSとの間に差はみられなかった（Table　1）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1・IRIは糖負荷後30分でピークに達し，その値は年
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令とともに軽度ながら減少を示した（Fig．5白丸）。

やはり，正常者とeumetabolicとなったバセドウ病

患者との問に有意差はなかった。Σ正RIを求めると，

正常者の各年令の間に有意な差はなく，また，eume・

tabolicとなったバセドウ病患者との間にも差は認め

られなかった（Table　1）。したがってΣIRI／ΣBS

は年令とともに減少したが，正常者群とeumetabolic

となったバセドウ病患老との問に差はみられなかった。

　　　　　　　　実験4　胃切除後高血糖を示す患者の糖負荷前後の血

　　　　　　　　　　　糖およびIRIの変動

　　　　　　　　　胃切除後高血糖を示す12名の51才以上の患者に糖負

41Y～50Y @　　　荷を実施し，血糖およびIRIを調べた（Fig．6およ
　　　　　　゜3°6°9°12穿、．，、，m、，u，8、3°6°9°12°　びT。b1。・）．・れ砒較のため未治療・・セドウ総

　　　　obefo「o　t「eatment　T’（μ9／IOO「n1）Ta（n9／100mD　　・者における値，および正常者における値も併記した。

　　　　81綿閣・騨i彗1警2・ジ噛幽要鰐蕎嘉雌雛驚鴛轍
F’9・@8i，、轟゜1謙瑠d濃1器ε器lt灘：た．一一一fi・IRIは胃切除後糊・か繍力Plがみ・れ，

　　and　vertical　bars　indicate　mean±SE．　、　　未治療パセドウ病患者との間に有意な差がみられた。
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甲状腺機能充進症における耐糖能の異常
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胃切除者のΣBSは未治療パセドウ病患者のそれとほ　　およびScatchard　plotを示したものである。若年

ぼ同等であったが，ΣIRIは明らかにバセドウ病患者　　正常者のtotal　bindingは，高令正常者のそれより

のそれより増加していた（Table　1）。　　　　　　　　　も高く（Fig．7　A，　B），加令とともtl：　insulin　binding

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の低下が示峻された。このような加令によるbinding

実験5　未治療バセドウ病息者および正常者の赤血球　　の低下は，バセドウ病患者の若年者と高令者を比較し

　　　におけるinsulin　binding　　　　　　　　　　た場合にも認められた（Fig．7C，　D）。さらに同年令

　バセドウ病患者のinsulin　receptorを知るために，　の正常者およびパセドウ病患者のtotal　bindingを

8名の未治療バセドウ病患者について，赤血球のin・　　比較すると，バセドウ病患者で，有意にbindingの

sulin　recePtorを測定し，8名の正常健康人と比較　　低下がみられた（Table　2）。

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　それぞれのdisplacement　curveからScatchard

　Fig．7A，　B，C，　Dは正常者およびバセドウ病患老　　P1。tを求め，解析を行った。　Fig・7A，　Bに示すご

におけるinsulin　bindingのdisplacement　curve　　とく，正常人高命者群と若年者群を比較すると，　aff1・
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Fig．7．　Insuli且receptors　of　red　blood　cells　in　young　nomal　subjects（A），

　　　　old　normal　subjects（B），　young　hyperthyroid　patients（C），　and

　　　　old　hyperthyroid　patients（D）．．Displacement　curve　and　Scatchard

　　　　Plots　are　shown．
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Table　2．　Binding　of　insu茸n　with　red　b1Qod　cells

・…p @　　Age論」轟，譜鑑g撫墓、麗離，欝
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％　　　　108M－　　　10閑10M

A．nomal　young　　　　　　26±2＊　　　4　　　　5．6±0．3　　　1．8±0．1　　　2．9±0．2　　　54±5

B，normal　old　　　　　　　　47±4　　　　4　　　　4。2±0，1　　　2．0±0．1　　　2．0±：0．1　　　　38±2

C．hyperthyroid　young　　21±3　　　　4　　　　　4．4±0．1　　　1．9±0．1　　　2．1±0．1　　　　39±2

D．hyperthyroid　old　　　　50±3　　　4　　　　3．5±0．3　　　2．2±0。1　　　1．1±0．1　　　21±2

＊＝mean±SE

Statistical　analysis

A，vsB．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pく0．005　　　　　　　　　　　pく0．005　　　　p＜0．01

A，vsC．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　p＜0．005　　　　　　　　　　　p〈0．005　　　　p〈0．01

B．vsD．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　P＜0．05　　　　　　　　　　　Pく0。001　　　　Pく0・001

C，vsD。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pく0，05　　　　　　　　　　　　p＜0．005　　　　p〈0．001

nity　constantはほぼ同一であるが，　binding　cap・　　る変化とほぼ同様になった。

acityは老年者群で有意に低下した（Table　2）。　　　　　このことから，バセドウ病患者にみられる血糖の異

　Fig．7C，　Dに示すごとく，バセドウ病患者の若年　　常は明らかに甲状腺ホルモソの過剰によりひきおこさ

者群，高令者群のいずれも，正常者の同年令との間に　　れ，しかも可逆的であることが示唆された。したがっ

aMnity　constantにおいて差はみられなかった。一　　て，バセドウ病患者に糖尿病が共存するか否かは，バ

方，binding　capacityは未治療バセドウ病患者の高　　セドウ病治療後比較的早期に結論することが可能であ

令者群，若年者群とも，正常者群との間に有意差を認　　　り，この点糖尿病として食餌制限，経口糖尿病剤投与，

めた。特にバセドウ病高令者群においては，binding　　インスリソ注射にあたって注意すべき重要な点と思わ

capacityの減少が著明であり，バセドウ病若年者群　　れる。

と比べても有意に減少していた（Table　2）。　　　　　　　前述の治療上の重要性に加えて，この年令に相関し

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た耐糖能異常11）がパセドウ病において増強される事

　　　　　　　　IV老　　　案　　　　　　　　　　は，病態生理上きわめて重要なことである。このため，

　すでに報告した我々の成績と一致し6），多数の症例　　血糖にあわせ血中IRIおよび赤血球のinsulin　re・

を用いた本研究においても正常人の血糖は糖負荷後，　　ceptorを測定した。若年者についてみると・高IRI

年令とともに上昇し，この上昇は血糖最高値やΣBS　　血症にもかかわらず・高血糖が存在し，ΣIRI／ΣBS

から明らかである。インスリソは年令による変化は小　　は減少する点からなんらかの理由によるイソスリン感

さいのであるから，血糖の上昇は年令とともに正常者　　受性の低下の存在が示されたが，今回の測定から明ら

においてもインスリソの感受性の低下が加わることを　　かVe　insulin　receptorの数の減少がその原園の1つ

示している11）。今回赤血球のinsulin　receptorの検　　ではないかと思われる。一方治療により，　T47　Tsが

討からinsulin　receptorの数の減少がその主なる理　　完全に正常化すると，工R工も正常化し・血糖も正常

由ではないかと推論された。　　　　　　　　　　　　化し・ΣIRI／ΣBSも正常化した。限られた例数の測

　一方245名のバセドウ病患者について測定すると，　　定からではあるが，治療により，insulin　receptor

年令による血糖の上昇は前回の報告と同様6），正常人　　の数も正常化しているものと思われる。以後年令の増

に比してバセドウ病患者の方が著しいことが明らかに　　加につれ・イソスリソ分泌の低下，Σ］IRI／ΣBSの

された。このような年令による並囎の上昇は治療によ　　減少，insulin　recePtorの数の減少はいずれも増悪

り血中T4，　T，が正常近く下降した場合にもみられた。　　し・40才以上になるとその増悪は統計的に有意であっ

　ところが十分な治療により血中T4，　T，が完全に正　　た。

常化すると，血糖の加令による変化は正常人にみられ　　　今，未治療バセドウ病患者高令者群についてみると，
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血糖の上昇に相当するインスリンの上昇はみられない。　　正常者では，血糖は加令とともに増加したが，イソ

同年令の胃切除後高血糖を示す群では充分なイソスリ　　スリソ分泌は不変であった。その結果ΣIRI／ΣBS

ン分泌がみられる点から，パセドウ病愚者のインスリ　　は徐々に減少した。このことは年令に相関したインス

ソ分泌低下は，長期の高血糖状態が二次的に膵のイソ　　リン感受性の低下の存在を示している。この年令に‘相

スリン予備能を低下せしめたとは考えられず，むしろ　　関したイソスリン感受性の低下は少なくとも一部は

T4，やTsによる特殊な作用によるものと思われる。　insulin　binding　capacityの減少のためである。未

この考えは分離した膵に対するT4，　T3の成績と一致　　治療バセドウ病では，年令に相関した血糖とinsulin

している12）13）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　binding　capacityの異常は著明になる。このような

　また，バセドウ病の治療後，血糖は明らかに改善し，　年令による血糖上昇の増悪は血中T4，　T3が，治療に

ΣIRI／Σ］BSもほぼ正常化した。現在までの限られた　　よりほぼ正常近くまで低下した時点でもみられるが，

症例について測定した成績からすると，同時にinsu一　　完全にT4，　Tsの正常化後，初めて正常人と区劉でき

lin　receptorの数の改善が存在し，これが」血糖正常　　なくなる。インスリソ分泌は，未治療バセドウ病患者

化の大きな因子をなすものと推論される。　　　　　　　若年者では過剰であるが，この分泌は年令とともに低

　以上の窺実を総括すると，従来言われていたごとく，　下する。しかし，このような高令者にみられるインス

バセドウ病患者においては，腸管からの糖吸収増加が　　　リン分泌の低下は胃切除後高血糖を示す患者にはみら

高血糖をひきおこす因子であるが，同時に加令ととも　　れない。バセドウ病患者若年者においては，T4，　T3

に加わるイソスリソ分泌の低下，およびinsulin　re一　　の正常化後インスリンは著明に減少する。しかし，高

ceptQrの数の減少が大きな役割を演じ，治療により，　令者では余り変化がない。

これら各因子はいずれも改善するものと思われる。　　　　以上のように未治療バセドウ病患者では，年令に相

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　関した耐糖能異常が増幅されるが，これはT4，　Tsの
　　　　　　　　V　結　　　語　　　　　　　　　　過剰と，insulin　binding　capacityの低下（すなわ

　未治療バセドウ病患潜245名，胃切除後高血糖を示　　ちinsulin　receptorの数の低下）とインスリン分泌

す患者12名，正常者112名を年令により5群に分け，　　の低下により惹起されると考えられる。

耐糖能の検討を加えた。経口的に50gの糖を負荷し，

血糖とIRIを測定し，さらに赤血球を用いて，　insu一　　　本論文の要旨は第54回（昭和56年10月）日本内分泌

lin　receptorを検討した。　　　　　　　　　　　　　学会秋季大会において発表した。
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