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　　　　　　　　　　　　　Shin呂hu　IJlliversity

　　　　　　　　　　　　Φirector：PrQf，　M，　ODA）

　　　　　　　　　　　緒　　君　　　　　　　　　　　　　　とが必要と思われ織，また，糖尿病の治療において筋

　　1890隼，Mering，　Millkowskiらエ）によ1ノ膵が」血L糖　　　運動の効果が1｛、飾ilされてし・るが3D・こ．｝iについてlf【L中

　調節に主役を演じていることが明らかになり，1921　　イソスリンの面からの検搬は従来あまり魔されてい

　年，Banting，　Bestによりインスリンが発見され，生　　　 ないQ今1∬1，…著「断は」亀Fl・1インスリソ（IRI）動熊な糖

　理学的観点から，また臨床的に糖尿病，低1血糖症など　　尿病を中心にしらべるとムもに，肝疾患，内分泌疾

　の病態生理学的な観点からも，」血し中インスリンの動　　　患，糖尿病における運動療法等について1飢中インスリ

　態については多くの関心がもたれてきた。インスリソ　　　ン動態の面から検討を加え，蓋干の知見をえたので滑

　に関しては数多くの研究があり，1955年San禦rら　　　察を加えて報倍する。

　によりそのアミノ酸配列が決定され2），また最近では

　Kasts。y・nis・），　Z・h・・），　D・，　Y．　C．5）らによってアミ　　　　　　対象および方法

　ノ酸からの完全合成に成功し人工的に合成された唯…　　　　　　　1・対　　象

　の蛋白質となっている。血中の微最イソスリンを測定　　　　健常人として18才から25才までの男子22例を対照と

　しようとする試みは古くよりなされ，ラット易咄横隔　　　し，昭和41年から43年の間に儒大第二内科に入醗ぐ一

　膜6）7），副睾丸脂肪組織8）9）のブドウ糖のとりこみを指　　　部通院）した霊として糖尿病患都9例を対紐とした。

　標とした生物学的方法が登場したが，特異性，精度の　　　その他数種の疾患を対錬に加えた。その年令，紘，ブ

　点で多くの問題が残された。近年インスリンの抗原性　　　ドウ糖負荷試験の成績等は蓑1に一括した。

　が言iE明され10），インスリン結合抗体を利用した免疫学　　　　　　　　五・：方　　法

　的測定法radio－immunoassayがYalow，　HersQnに，　　　　　　L　血L中インスリンの免疫学的測定法

　より開発され11）12），その後Morga11，　L聞arow13），　　　　　（radio－im：mmQassay）の原理

　GrodskV，　Forscham14），　Meade，　Klitgaad15），　Hales，　　　図1に示した如く初反応は非標識イソスリン（誠

　Randle16），その他17）1B）19）により改良が加えられ日常　　　いは検体）にモルモットの抗インスリン』血L漕（Anti一

　臨床上にも利用されるようになってきている。　　　　　inSulin　serum－，　G．　P．）と一定量の11職イソスリンを

　　現在，この方法で測定されたインスリンをIRI　　加えてまず可溶性のイソスリンーイソスリン抗体の結

　（im皿unoreactive　inSulin）とよび生物学的方法にょ　　　合物をつくる。次いで第二次反応としてこの系にウサ

　るILA（insulill　like　activity）と区別している。　　　ギの抗モルモット1nL清（Anti－GuilleεしPi藍s¢ru皇n－，

　糖尿病の成因がインスリンの絶対的，相対的欠乏にあ　　　Rabbit）を加え沈降抗体とし沈降反応を趨こさせる。

、るとされている今日20），糖尿病の種々の病態における　　　この沈降物を濾過により遊離インスリソ（fr囎e　h、su・・

　血中インスリンの動きは興味ある闇題であり，この醐　　　lin）と分離しそのradioactivityを測簸する、この

　の追求は糖尿病臨床上何らかの示唆を与えるものと考　　　沈降物の％pptの割合は，加えた非標識インスリン

　えられる。また他の内分泌疾患，肝疾患については，　　　の蚤の増加につれて下向きのill】線となる。（駕Pptと

　糖代謝の面で糖尿病類似の状態が存在する事実より，　　　インスリン蟄の関係）（図1下）この基準曲線からでも

　これら痴懲を血中インスリン動態の面より検索するこ　　イソスリンの測定をおこなうことがでぎ為が，％1｝pt
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表1　　　対象とした症｛列
糊｛症例纂性5°蓋器隔ラ［虹虫毛誇聯⑳　備　　　考

①育・14・（、。1）（421♪（。11）（、号1）や脚糖鵬・…尿（・）

②。田…　（14325）（，器）（、｛1）（，ll）やせ型糖尿病

③岡○・。・幽、（、ll）（脇（晶や1塑㈱賄・矧・ソ尿・・）

④0池21δ（111）（、ll）（、ll）（、ll）ll巴遡糖卿・・重

⑤赤058♂（119）（、ll）（，ll）（、器）肥満型糖騨i

④○木・3♀（111）（、ll）（、ll）（、ll）II巴　　型蘇り・・ぜ

⑦内017♀（138）（225）ぐ27（｝）（188）糖尿痛（おrittle型）ときにアセソト尿（＋）

⑧○内40♂（190）（250）（312）（258）やせ型糖尿病
⑨丸025♀（150）（230）（225）（230）やせ型糖尿病
⑩O林43♂（140）（210）（263）（20（｝）肥満型糖尿病

⑬平。・。♂（32P00）（111）（、蟹i）（1器）肥満型樫1尿病（・11・・…kl・・b・…）

⑫。沢57・（22　　　47P10）　　　（165）（、器）（111）や哩糖尿病

⑬早052♀　　　　　　　やせ型糖尿病
⑭○泉50♀　13　13　14　91肥満型糖励丙
⑮中0426　9　12　8　8肥満型糖尿病
⑯○那50♀　4　25　16　8肥満型糖尿病
⑰小035♀　1　3　5　10やせ型糖尿病
⑲　○　田　58　δ　　　7　　66　　75　　19　甲状腺機能完進症（oxyllyper鰐lycemia）

⑲北030♀　8　80　22　17叩状腺機能充進症
⑳O玉20♀　4　12　22　24粘液水腫
⑳小046早　16　35　25　15粘液水腫
⑳。森69・（209一ブドウ籾1静注@18　　　280（10っ）、。、，イ・・一・（D86・グルカ・…シ・・鮒）

⑭深○・i8♂　38　95　85　59ステロイド糖尿ジ丙
⑭　　　O　　l公　　46　　♂　　　　　40　　　　200　　　　　120　　　　　65　　　　Φ曼餐kH干炎

⑳上052♂鵬（lll）（lll）（lll）肝殿備尿病
⑳○山25♀（150）（217）（225）（230）やせ型糖尿病，ときにアセトン尿（十）

⑳上033♂　　　　　　　　 肥満型糖尿病

⑳O味47♂　　　　　　 やせ型糖尿病

⑳小。・5♂（2夋u118欝靴51。やせ型糖騰

⑳○沢556（奴口食38）39　54　7。糖尿ジ歯

＠犬○…　（需猷寓あミ㌔欄窮盗）灘胃炎（・糖㈱
＠・沢61♂（パソクレオザイミン1u／泥チ静沿三16（フオール）　53（60分））搬骸

⑭　　中　0　40　♂　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岩弊尿病（インスリン使用）

⑭　O　村　60　δ　　　　　　　　　　　　　　　　やせ型糖尿病（インスリソ使用中）

⑯　　海100　27　早　　（98）　　　　　　（222）　　（20（））　　chemical　diabetes（インスリン｛吏用rl‘）

⑳　　　（：）　　角　　52　　♂　　　　　12　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖　尿　y茜

⑰　　　金　　（）　　58　　♂　　　　　16　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖　尿　サ茜

⑳林　・4♂（ラスチノン12静注21　　　230）9　1、、脂肪肝

⑳○沢31♀　　　　　　　　 やせ型糖尿病＋甲状腺機能冗進（イソスリン使用巾）
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。非職インスリン　　　　　　　　の操髄オδこなう・えられた騨ll　藩泉の1例綱1の
o標識インスリン　（ll25　　　　　　　　勘　　　　　　如くである。なお検体（」血蔽）は肘静脈．1の採1血氏．，

　第1抗体反応　　　　　　　　　　　　　　　　　む作用液0・1彫を加え，充分混和し18時閥冷蔵111：i内に

　　⑭　＋　＝ζ　ご　　紅ζ　　　　　　放概する。このさい加えた脚5一インスリンの　radlO－
一イン ﾁll、，，霧1笈＿，，　・c・…tyを疏剛定す、．辮物の轍、〃Mil1・．

　　　　　（Als－6P）　　結合物　　　P・re“のC・11u1・s，　acetate　melllbranc　filter　disc
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覧

ξ興51

響・o
語　2°

　　　　　　。　　　　　　　　　　　　磁　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…

馴，帥インスリ。測融の原理　　　31エェル；ゴか幽を2°励駕（）珊にな椴励
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　法をとった。

の逆数をとるとイソスリン濃度と慮線関係にあり22），　　　　　6・インスリン感1生訊験ほレギ晶ラーイン」ヘリン

これを標準曲線とする。　　　　　　　　　　　　　　4栄位静沿三法によった。

　　2．方法の実際
図2に示すごとくThe　R。di。chemi、。1　C，。、，r製　　　　　成績

のInsulin－immunoassay　kitをもちいた。まず小試　　　　　　　1’ブドウ糖負荷による変動

験管に0．1認のlnsulin－bin〔lin鼠reagent（AIS－GP　　　1）｛建常謝

とAGPS－Rを結合させたもの）をとり，これに検体　　　　18才から25才の健康男子12例に，早朝窒腹時・に5（）〃一

（血清）0．1紹を加え冷蔵庫に2°～4°Cで6時間放雌　　　ブドウ糖を経口負荷した場合の服用前，服用後3〔1分，

する。各管をよく混和し1125一インスリン250μ〃を含　　60分・120分の伯正中インスリン1」血糖の動きは図3の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　如くである。i血1中インスリン値の変動の平均値は，

　i。、。1i。．bi。di。g　reag，。t　　O．1，6　服肺19・6土93！・・儒3°分53・4土19・5ア’・・鰯60分

　検体（血清）　　　　　o，1詔　　42・2土16・oμ5／認・120分値32・7±9・6’‘多‘／紹でブドウ

　　　臼　舗…20％鵬磁沈・細・繍羅蜘
訪　　 姻6°％　　3・蜥の醗　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　二［：1　朶1血を・もちいHa欝edor11－Jenso11法に≧より，た、、

標準インスリン量と％PPtの関係　　　　　　　　4・ブドウ糖多窺荷の方法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5｛｝チのブド1ン糖な約300紹の水にとかし経ロ的に投

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　与した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5・運勤魚荷の方法

　＿一ゴ10　鋤　　姉＿ア　＿　　　　　　30分で3嬬の滝行なおこなわせる方法，または自転二

1　　　　　　　　　　　　　糖負荷後30分で最高値に達し120分後には徽凝前偽に

　　　　㈱　（2℃～4Pに6醐放i猷　　近く櫛・て・・り・鵬鋤きと・・平欄係・・棚・

1・・・・・…d・…1・・（112・）　・1副編、）糖尿病者

L璽一」　　…と酬鞍獅・し概欄伽．醐

　　　　1
冷蔵庫に18蒔間放置　　　　　　　　　　　イ）対象全例

　　　　↓　　　　　糖騰購12例卿ヴドウ額彗鮒駄舳中イ。

　　　　随物の叢蠣・定　鰻∫識籍翻難辮
図2．　血中IRI醗法の突際　　　　イソスリソ値の鞠は，服1B前14・5土8・7”・傭30分
　　（R・C・C・製Insu11距lmmunoassay　kit）　　　　　　　22・7土14・8μ‘／π4・60分25・7±22．3μ〃紹，！2◎分25．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　土15。5μ‘／紹で服用龍の儂はかなりパラツキがある
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500

400

N　　　　100

　前30’60’　120’分前30’60’　120’分
図3．健常者　509－GTT時の」血U：ト1インスリン，血糖の変動　（12例）

μロノ認
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血中インスリン　　　　　n母
　　　　　　　　　　　　㍗〃
　　　　　　　　　　　500
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50　　　　　　　　　　　　　　　200

　⑪／二　　　　　謡
　譲　　　　　　　／器　　100

血糖

嵜30’r　120’分゜前30・60’　霞而

図4、糖尿病老　5⑪FGTT蒔の血中イソスリソ，血糖の変動　（12例）

が，健康人に比しや工低く，最高値に達する蒔間が60　”％認

分と遅延し，かつそのピークの値が健常人の半分程度
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70
で，120分後もその低下傾向はほとんどみられていな

いという特徴を有する。しかし，個々の症例について　　60

仔細に検討してみると1血中インスリソの値のパラツキ

が大きく，また各曲線の型にもかなりの相異がみられ　　50

ているので以下の如く肥満重症嵐アチドージス・　　40

発症年令，治療法等の相異とイソスリン反応曲線を検

討した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30・

　　の肥満の撫　　　　　　　　20
　標準体重を基準にして十20％以上を肥満型群，－20％

以下をやせ型群として分類してみると1図5のごとく　　10

はっきりした特微がみられる。すなわち，やせ型群で

5°・A躍甥〃（麟者）

　　　へ

／／こミ〉騰，

／／　　＼＼講臨
ノ　　　　　　や溝）
　　　　　　　　　　　　　　　　（（t艇⑲例

は血中イソスリソは常に低くピークの出現がおくれ，　　　　0　　　30’　　60’　　　　　120’分

また・ピークの値もかなり低値を示している。（10w　　　図5．　　　肥満の有無による分類

response十delayed　response）肥満群においては血中　　　　　　　　　　　（肥満型，やせ型）



38一（482）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イr，ヤ　少卜1鼠　話言　　参再18巻

インスリン値はやX高めでピークの出現は健常人に比　　　れる。すなわち空腹時レベルほ次郵∫に1邸下しブドウ

し遅れているが，その値はかなり高値を示しており　　糖投与に対するインスリソ分泌反応が遅延（delayed

（hyper　resPollse十delayed　response）やせ型の群と　　　reacti〔〕n）すると共に分泌反亦度の低下（low　re3Pone

の間にはっきりした違いがみられるU　　　　　　　　　　（，r　hylx）reSponse）カミ顕藩になってくることがうか冥

　　ハ）重症度　　　　　　　　　　　　　われる。
　空腹時血糖値（F．B，　S．）1こより軽症（F．　B．　S≦1・10　　　　二）AcidOsis

，呼／（形），中等症（1407㎎／d6〈F．　B．　S．≦200剛ぜの，苑　　　　尿中ケトン体の有無により分類してみると図8左の

症（RB、　S．＞2007㎎／認）の3群に分類してみると図6　　如くacldosisのllll例には極度のhyPl〕resP〔川s¢Gow

の如くである。また509－G．T．　T，の際の［血L糖曲線の最　　　reSPollse）がみられブドウ糖の刺激にほとんど反応し

高値で重症度を分類したのが図7である。いずれの分　　　ていない。

類法をもちいても重症になるにしたがい1血エ中インスリ　　　　ホ）発症年今

ソの動きは一定のパターンをとってくるように思わ　　　　3｛〕才以前セこ発症したものを若4ド：型，3〔｝才以後疏）もの
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図6．　　糖尿病潅重症度による分類①
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図7．　　糖尿病巻重癌度による分類②
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ト・一の有・による分類　発疲襲勇撫

5

〆・伊・諭距一一 @　　　　　一一唖アセトン1一）倒

　　　　／　’、h、・・…灘脚1〔3Jl例｝

　　　！！／・一一．．一．．＿勘櫛21【5㊤働

2格一r謙購
　　　　　　．．・’！着年Ψ琶21【」顕｝
Or・　．一　一　幽ρ　，り．Pr・Fr．　1　層o開

　前30’60’　120’分　前30’60’　120’分

図8、　　　　　　　糖　　尿　　病　　者

を成入型として分類してみると図8の右の如く砦年　　　イソスリソを必要とした症例は全例，イソスリソレ

型のもの（。一。）駄ブドウ糖負荷に対する反応が成　　　ペルは低く，ピークも低く遅延しdelayed　resPQnse，

人型（）く　　　x）に比しや蕊遅れる以外顕菊な誰はみ　　　low　res1）011seが顕著であった。
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　　　　∬・糖尿癌治療の経過による変動　　　　　叛i綱2，0池♂21才（図12）
　糖尿病の経過，治療により．前1中インスリソの反応が　　　　当初1日尿糖量1009，、血糖曲線もかなりの工E症型な

どう変化するかを509－GTT時の反応で各症例につい　　　示していたが，食事療法，運動療法により体重減少，

て追ってみる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　NEFA減少と共に1血糖曲線の改讐がみられると同時

　　症例1，平○　δ　20才　（図11）　　　　　　　　に，1卿1：1インスリソ反店は遅延反応からの敵鞍1がみら

　＋30％の肥満例で当初chemical　diabetesの耐糖　　　れた。〈症例轍号④〉

曲線を示し」血エ中インスリン反応もかなりの過剰反応　　　　　症例3．　赤O　♂　58オ　（図13）

（11yper　respollse）と1隆度の遅延反応（delayed　re－　　　ll｛蚤度肥満例で食欝療法，巡動療法と1・ルブタマイド

sponse）を示していた。食事療法，運動療法により休　　　経口投与により体重減少と共に1血L糖曲線は改鞍し，　Il［L

電が減少するにつれ耐糖能も正常化すると同時に」血中　　　中インスリン反応は遅延反懇がや玉軽’映してきてい

インスリン反応も正常化してきた。〈症例番莞｝⑪〉　　　　　る。〈症例番母⑥〉
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　　痙例4．O木♀43才（図14）　　　　　ソスリン潮・陵開始し『C2週間以内4蝋1砂1でそれぞれ

　十35％肥満例で食事療法，運動療法，トルブタ即イ　　　24単繊12単位二のレ￥テイγスリンの沮謝をうけてい

ド経口投与により体重減少と共に血糖曲線の改蕎と尿　　　る。最高lll国1濃庫は油鮒後12時間または3時欄後にみ

糖減少があり，血中イソスリン反応｝止高度の遅延型か』　られ以後漸時下降している、，

らの改善がみられる。〈症例番母⑥〉　　　　　　　　　　　　　］［・運動致荷と1血L中イソスリソ

　　症例5．　青　　O　δ　14才　（図15）　　　　　，　，玉羅動魚荷にさいレての血中インスリγ・1nL糖値の変

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　落年，やせ型の症例でイソスリン治療で改善なみ　，／動を健常庸，糖尿病獅について検紺した。

ているが，」血1中イソスリン反応は当初高度の低反応　　　　　1）健’潜1滑L（図17，図18，図19）

（10w　response）と遅延反応（delayed　resP（⊃ne）カ～み　　　　16例の健常男子につき早朝窒腹時3妨を30分で走行

られているが，イソスリン滑療によりreSpolls¢その　　　させた場倉の並沖イン拳リソ，血糖の動きは図17のこ

もの呉改善はみられなかった。〈症例番昼①〉　　　　　　とくで，」自エ糖値不変，1肛1｛1インスリンはやム低下傾向

　次にイソスリソ治療中（レンテイγスリン）の患．．’を示す。図18は運動魚荷の方法を臼転車エルゴメータ

者，2例につき，イソスリと注射後の1血L中インスリン　　　ーにより20励／んで30分間おごなわせたばあいであ

濃度の変化を検べた成績は図16である。2例ともにイ　　　るが同様に血鋤虹不変，J血L中インスリソの軽度低下傾
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図18，　」血中IRI　1血エ糖値1こおよぼす運動の影響　（4例）
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図19．　血．中IRI　」nL糖1匠工におよぼす運動の影響　（12例）

　　　　　　　　　　　　（他　常人）

向をみる。次に図19は，運動前に50チのブドウ糖を経　　　ては1よっきりした傾陶をみいだすことはできなかった

口投与したばあいの血中インスリン，1nL糖の動きな示　　　が，拍沖インスリンはそれほど変動をみず1血糖値は上

す。同一症例につき運動負荷をしたばあいとしないば　　　昇する例が少数みられた。つぎに各病型によって分類

あいを一週間の間隔をおいておこなった。図の如く，　　　してみた。図21は，肥満型，やせ独こ分類したもので

血糖は509のブドウ糖摂取後運動（3燃走行30分）を　　　あるが・血L中インスリソは肥満型ではや工高いレベル

おこなうと，血糖の上昇1謡ま一とんゼみられず，血中イ　　　での変動がみられ，やせ型にくらべると変動の型は健

ンスリン反応は運動によりや鼠低下抑糊される傾向が　　　常潴のそれに類似している。二億糖値はやせ型の症例で

うかがわれる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は運動により上昇することがうか父われる。つぎにア

　　　2）糖尿病者　　　　　　　　　　　　　　　　　　セトγ尿の唯1無によって分類してみ．ると（図22）アセ

　糖尿病…麹こついては全例自転車エルゴメーター20　　　トソ尿（十）例では，」血L糖は全例上昇し血中インスリ

たη1／乃30分間の運動負荷による変動をしらべた。　　　　　ソは常1こ低いレベルを示している。図23は，運動魚荷

　　イ）未治療糖尿病者　（図20）　　・　　　　　　　で血糖上昇した例につきその1血1中イソスリソ反応をみ

　未治療例についてのエルゴメーター試験による血中　　　たものであるが，これらの症例は全例ブドウ糖負荷に

インスリソ，1血糖の変動は図20のごとくで，全体とし　　　対してつよい10w　responseを示し，迎動魚纂茸にさい
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図23・　運動で血糖上昇した症例の1血中インスリンの動き

しても健常人とは異なった変動をみている。　　　　　　　ソを整理したものが蓑2，図26である。インスリソ治

　　ロ）治療後の糖尿病　　　　　　　　　　　　　療を必要としたものは運動負御で1血L糖が」二昇したもの

　なんらかの治療法により煎エ糖値の二重ソトロ・一ルのつ　　　が塑く，イン熟リン治療を要しなかった症例では∫血中

いた状態で，再び1司様のエルゴメーターによる運動負　　　インスリソの動きは健常人のそれに類似している。

荷をおこなったばあいの1血中インスリγ，lf［L糖の動き　　　　　ユ）509－G・T・T・と運動負荷　（図27）

は図24のごとくである。血糖は軽度低下する症例が大　　　　糖尿病薪6佛こつき509－G・T・T・のさいに岡様の

部分をしめ，並L中イソスリソはインスリン治療中のも　　　皿ルゴメーター魚萄を併用すると，血糖i且【1線はや蕊改

のは高値を示している。つぎに治療前の各病型（月縣碕　　善され，血rl1インスリン反応はや工迅速となる傾向が

型，やせ型）について治療後の変化をみると（図25），　　うか黛われる。

血糖値は米治療隠やせ型で上昇したが（図21）治療後　　　　　ホ）インスリン感性と灘動負荷　（図28，図Z9）

はそれをみない。また血中イソスリソは，インスリソ　　　糖尿病渚7例につきレギュラーイソスリソ4単位を

投与中の症例もふくむため，かなりのバラツキをみ　　　静注したさいの血糖，」血L中イソスリンの動きは図28

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　左，のごとくであるが，このさい同様のエルゴメータ

　　ハ）必要とした治療法による分類　　　　　　　　　一による運動負萄をおこなうと図28右のごとく，血糖

　必要とした治療法により3群に分類し、その各群に　　　の下降は迅速となり，みかけのイソスリソ感性は感性

つき米治療時の運動負荷のさいの1血量糖，1nエrl1インスリ　　指数L8から3．8へと約2倍高くなる。」1皿中イソスリ
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　　前15’30’　6ぴ　　　120’分　　前15’30’　60’　　　i20’分

図24．」血中インスリソ血糖値におよぼす運動の影嬰
　　　　　　　　　　　　（糖尿病治療後）
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図25．　治療後の運動負荷　治療前の病型にょる分類

衰2　　　　エルゴメーター負荷1貯の［n正糖
　　　　　　　　　　　　（乗治療時）

癒　　例　　　　前　　　15分　　30分　　60分　　120分　　症例番琴

インスリンを必要としたもの
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運動

［コ　　　　　　m塾｝，
　　　　　インスリンを必要とした症例〔3例｝
　　　　　　　〔1、h2L調倒｝
　嘲一『一「胃”9．胸．暫インスリン皆磁凝としなかった麿飼400

　　x－一・一螺運動療法のみ（3例｝　｛5例1

《三蕪㌫藻三鰹，　　100

奮隔，張㍗環獅二門篇舗

　前15’30’60’　120’　　前15’30’60’　120’

図26，血中インスリン．血糖におよぼす運動の影響
　　　　　　　　（必要とした治療法による分類）
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図28，　イソスリソ静注時（4単紘）の［f【L糖，」血L中　　　　図29・　インスリソ静沈後（4U）の血中IRI

　　　イソスリソにおよぼす運動の影響　　　　　　　　　　　　消失曲線

　　．惑　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い一一一一一一一一．喝インスリン静1主単独

ぬ蒸＝墨、・・　　　。．＿．，．…一×・…ン柵。。。

ンはピークが下降し対数1ヨ盛にとってみると，体内で　　　を筋注すると，エ血L中イソスリン｝よ150分まで上昇をっ

のイソスリン処理（腎よりの排泄をふくめて）がより　　　黛けるが，注射後30分で15分間の走ぞ予をおこなわせる

速やかにおこなわれることを示唆している。　　　　　　　と血中イソスリソレベルは一旦下降することが観察さ

　　へ）動物実験　　　　　　　　　　れた。（詳細は第1。1著！旧本糖尿病学会総会・鰍Ol∬1日

　2例の雄イヌにつき膵臓全摘出をおこない内閤性イ　　　本内分泌学会総会において発喪した。）

ンスリソの消長をしらべると，術後24時間で血中イソ

スリソは砥父無視しうる状態となり，インスリソの絶

対的欠乏性糖尿病ができる。この内囚性インスリンの

0状態の術後48時間に「レギュラーインスリン6単位
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　　　　　　　　　　考　　按

　インスリンの化学構造は1955年Sa1・1gerら2）にょり

研究されA－chain，　B－chainよりなる分」子オ11：6000の　　　　　　　　　　　　　　　芸
・・1ypep・・d・であ・・と・・解・…た．　A－・三・・i…1・21　　　轡

ケのアミノ酸B－ch・i・は3〔｝ケのアミノ酸配列を千∫　　　　　　　甲

・澗鎖は・ケのr．・・儲で儲さ樽⑨，⑩磁　　　一母
のアミノ酸のみが種偶により異なっているとされてい　　　　　　　　　　　・舅　減
る。（図・・）ブ。イ・・，・は．，イ。スリ。嚇造　＿　　書卓．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

イン刈ソ綱じ1：騰鶴・ている動伽みつか・て　　　　　8
いない23）。したがってインスリンの抗体麗生を化掌構　　　　　　　　　　　　品

造から考えるとヒトに使用する場禽は灘論的にはブタ　　　嗣　　　　　　お

鼠ス畷も継囎‘蹴・一懸1＼の1　，
蜘学的測定灘よ。てえられる鱒イ・刈漁　　宴　＼へ圃　　　　暴「製

そのものによ≦似て油冴子慰・瑚闇ドと醗さ　　§　　甲
れ・b°und　insuli・はf・・e　i1・s・’i・と他の噸（塩　　ら　　凄

基性i蛋白，β一Qrγ一globulih）の結合したもの，1また　　　　　喫　　　　　　占

はfree　insulin分子が結合したもので，分子盤は6～　　　uり｝』自　　　　　3

（ILA）は融晩疫学的測定灘よ女え購　　章　　φ　　　鞍
血中インスリン値（IRDよりはるか14高い値を示す，　　　曙＿蔚。。　　　　需

瀧勘理論より叛ると，IRIこ毎澱も懸的鰍　 嵩ヂ　　笥　　　　聯
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　づ　　　　　　　　　　　コ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤリ
リ田ソ値醸現す濤『ものであると考えられ25）たが，ILA　　　　　話　　　　　．壽，

としてはか昧魂のを叛たときに，」帥イ。刈　　．固　　　竪　　　　Q
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て，ILAとくに脂肪組織法によるイソスリソ測定　　　するという獣実41）42）より，末櫓1血L中イソスリソの動き

値には，結晶イソスリン以外のインスリソ様活性物質　　　は，膵β一細胞からのイソスリン分泌をほ項E確に反

も加味されていると考えられている。　　　　　　　　　　映しているものと考えられる。

　こエでインスリンの体内代謝について考えてみると

図31のごとく大略まとめられる29）。　　　　　　　　　　　509一ブドウ糖経1：1致荷試験による1血Lrl盲インスリンの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変動は，健常者，糖尿病者について藤者例では前述し
　　　　　　　ノく　　　　　へ
　　　　　　／T・綱1nPl－＼＼　　　たとおりである・糖尿儲で雌窄｝書：馴ヒ励櫛や

　　　　・B1副　　　　論i莚＼一　　＼　　　　　　工低く，ブドウ糖黄荷後のイソスリン分泌が緩慢でピ

＿ζ欝渇＼　続灘臨：欝菅購醗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しては同様の結果を報佑している。
　　　　　　　（糖購の進騰1轟P39『67）　　准・1尿病・・糊。、・イ・…の絶舳，欄的短・・

　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　　　　　よるとされているが，藩漕の経験例を棄体としてみる

図31°イソ 純痘書緕ﾓ　　・，・別・の」・昇・蝋膿伽除き低い・ベ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ルで変動しているものが多い。Buchallan48）らは，こ

　　このうち，膵β細胞からのインスリン分泌に関与す　　　のイソスリン反応の型をr三型に分類している。すなわ

　る因子が1丘L中インスリン濃度を左賓するir〔接の因子と　　ち，①イソスリソ上罫がほとんどみられず，終始低

　考えられる。現在までこの分泌促進因子として数勢　　　いレベルでの変動しか赤さないものを，Iow　resPonse

　くのものが知られ，91ucose，　m‘mn〔｝s馬・fructose，　　　typeとし，②’fソスリン．h昇は起こるがそのピーク

　galactoseなどの六淡糖類2°）（その強さは創しlc｛｝曲〉　　　の出現がおくれ，60分，120分あるいはそれ以後に禺

　mannose＞fructoseのll贋であるという30）。）また，　　現するものなdelayod　respOIlse　typeとし，⑧イソ

　ribose，　sorbitol，　xy五ito1などのi菰炭糖類3°）31），ケト　　スリソの上昇度，すなわちピー・クが：証常以．hに轟葛いも

　ソ体，ar郎nine，1ysine，1eucinoなどのアミノ酸32），　　　のをexcessive　resPonse　type（hyperresponse）と

　91ucagon33），　secretin，1）allcreozy：nln・鱈astrin・AC一　　　している。この観点から著：昔例をながめてみると，

　TH34），下垂体後葉ホルモソなどのpeptide　hormo監ユe，　　重症度による分類では空腹時血t糖を指標1こしたもので

　cyclic－AMP，迷走神経刺激，：聡thacholhle，β一　　も並L糖の最高値を摺標にしたものでも，軽症例でに

　stimulater35），α一blocker，　sulfol｝yl　urea，などがあ　　　excessi鴨（hyl）er）十delayed　reslxmse　typeを示

　り，このうちglucoseが般も普遍的かつ強力な分泌刺　　　し，　lll等寵から∫覆症へと進行するにつれてd幽yed

　激囚子とされている30）127）また分泌抑制因子としてほ，　　reSpon＄e　typeから10w鷲SPQn＄e　typeへと進行

　epi且ephrine（α一stiロユulater），　noreplnephril1，2一　　していくことがうか黛われる。（図6・7）この10w

　deoxyglucQse3岱），α一manuoheptulose，　diazoxideお7），　　response　typ把は，　acidosisを11～なう重篤な糖尿病で

　などが知られている38）。　　　　　　　　　　　　　　は全例この型な示し（図8）インスリンの欠乏状態を時

　　イソスリソ分泌の動態を追求するにはgluco3留、　　　間的にも量的にも如実に物語っており興味ある所見と

　負荷による方法が最も普通の方法とされている39）38）。　　　思われる。また肥満の有無では，肥満例で1よhyper一

　こ鼠で末梢血中のインスリソ濃度が膵β一細胞からの　　　delayed　reSpose　typeを示し，やせ型例では，　Iow

分泌状態をそのま坂映しているか否力・燗題とな　resp。・・s・tyl・・蝦し（図5）・これは糖尿病の重症

　る。膵β一細胞から分泌されたイソスリソは，まず肝　　　度との相関々係が考えられると共に，肥満のためのイ

　を通過するわけであるが（図31），肝はインスリソ除　　　ンスリンの相対的欠芝状態な示峻していると思われ

　玄作用において最も重要な臓器とされている。しかし　　　る。若年型，成人型の分類では両渚はっきりした差昧

’血中からの除去率は血・1・濃度に関係なく常にほ父一定　みらオtなかったが，両群につき肥満，やせ勲こわけ

　であるとされ4°），またイヌの実験で末梢血中イソスリ　　てみると，砦年やせ型で最も典型的なIow　resPQnSe

　ソの動きと膵静脈血中イソスリンの動きは，ほ父平行　　　typeを示し，若無肥満型で最も典型酌なexcessive
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delayed　respollse　typeを示している。（図8）この　　　の生成と分泌に関する障轡38）130），②イソスリソの肝

若年肥満例は高度の肥満力斗あり耐糖能はchemica1～　　での分解，ことにgluta亡hiolレillsulh｝transhydr｛，…

latent　chemical　diabetesの型を示し，若年やせ型例　　　genaseをめぐる閤題，③甑中でのイソスリン存夜様

はアセトン尿（＋）で臨床的に了』かなり重症な糖尿病　　武26）27），④インスリソ，アンタゴユストの関腱段）4ゆ

であった。かくしてこれらを総括して考えてみると，　　　（synalbUmin　anta凹onist52），　NEFA　etc），⑥標的組

比較的軽症で肥満をll三なった症例では，　eXCessiVe一　　尋1飽）インスリンに対する感受性低下などが・皆えられ，

delayed　reSponse　tyl⊃eを示し，耐糖能低下の進行と　　　これらが複雑にからみ合って：発症してくるものと考え

共にイ4重の減少を伴な・って臨床附に董宜童【1型になってく　　　られる、，

ると，delayed　reSPQnseから1〔，w　reSpoll3eへと進

行してくることが推矩され，インスリンの相対的欠乏　　　　このBuchaUanによる1血L中イソスリン反応び，烈の分

から絶対的欠芝への推移と考え禽わせて興味ある所見　　　類は」nL中インスリン反応曲線を大局i’1勺に分類しえ，か

と思われる。最近，肥満を含むprediabetesの状∫誤で　　　つ糖尿病の進行度と対応させう冶）点でイ1意：筏蹴ツ∫～」1で

このexcessive　reSpon＄e　typeを示す症例が数多く　　あると思われる。

報告され49）50），糖尿病発痩且tiと内囚性インスリン分泌と　　　Gera1〔トReave1150）らは，ブドウ糖負荷後，　G｛）分か1三・

の関係が論義されているが，糖尿病が各段li皆を1蚤過し　　　120分にかけてのi白L中インスリン濃度が低下している

常に進展する慢性疾患と考えたばあい，そのごく初期　　ものを，脳ttern　Al湘竣のもの靴Palkrn馬上昇

の段階にexcessive　resp〔⊃nseを示す時期がlr　rEする　　　しているものをPattem　Cと分類L，、：、hをIL　IIIし糖llll

ことは，インスリンに対すゐantagcmisしinllibltor　　　線の悪化とよく平行していることをみとめてい甑，署

という面からのイソスリソの相対的欠乏状態をも想定　　　者例も、二の観点からながめてみると一、i腹時1賃酪lll直に

しえ，この面の追求も数多くなされている。この肥　　　よる分類では（図6）棚ili例がPaしtern　A，中食聖症で

満を伴なう軽漉糖尿病におけるexcessive（hyper）　　　P‘1ヒtern　B，璽塗II歪例でPattem　Cを示しており，1血糖

response　typeのものについてLL・A・を検謁して　　　ピークによる分類（図7）でも重症にな著，1こし・たがい

みると，脂肪組織法でほ1．R．　Lと同様にやはりex－　　1）a亡terll　AからPattern　Cへの推移がうか父われそ，。

cessiveな反応を示すが，横隔膜法では低下してくゐ　　肥満のイ撫では（図5）肥満ll羊がPattem　Aを，や

ことが知られている46）。　このLR・1・過剰分泌の肥満　　　せ型群がP乙Lttem　Cをとっており章アセトン尿（一）

型軽症糖尿病については以下の解釈がなされている　　例では（図8）Pattenl　Aを，アセトン尿（十）鯛で

46）。①組織のイソスリンに対する感受性の低”ド（特に　　　はPattern　Cを示している、，賄年型，成人型の溺で

筋肉組織の）があるのではないか，②肥満型糖尿揃血L　　みると（図8）若年型がPatt¢rn　Gを，成人羅が

清中のTCA－ethano1抽出物にD－ILA（横隔膜法）　　1，atterll　Aを示しており・とくに着年やせ型では顯灘

一antagQllist，　F－ILA（脂肪紐織法）－activaterを　　なPatterll　Cを呈していることがわかる〔，したが

示すalbuminが増量することが知られ51），　Vallance一　　って際床的な重症度の進行と血巾イソスリン反応の

Owenの提唱するsynalbumin52）も一因と考えられ　　　Pattern　AからPattem　Cへの推移もよく平得して

B－chainとの関係も考慮されている。③また肥満に　　いることがうか罫われる。これらはlnL糖曲線の悪化と

おけるNEFA上昇と考えあわせRandle一派の提唱　　　共にhlsulinogellic　index，△insulh｝／ム91ucoseの低

する53）glucose－fatty　acid　cycle理論によるインス　　下をみるとする・Reaven56）らの見解と…致しており，

リソ作用阻害，④その他のインスリン拮抗物質の問題　　　皿Lr1違ブドウ糖」罫に対する膵β一郵1胞の迅蓮なインス

（Ex，成長ホルモソ，インスリン抗体諭，　A－chain　　リン分泌反応が障害されてくることを物籍るものと思

55）ユ28），B－chain，エピネフリソ，グルロコルチコイ　　われる57）。

ド，グルカゴソ，甲状腺ホルモン，インスリナーゼ，　　　肝疾患を伴なう糖尿病については，著潔例では肝

hepatic－insulin－gltltathion　trallshydrogellaseなど）　　硬変の1例は終始血中インスリンは異常高値を示し，

が考えられている。とくにprediabetesにおいてA一　　慢性肝炎例では糖魚荷にさいしかなりのexceseiv¢

cllainが増貴してきていることが最近注1．1されてい　　（hyper）responseを示した。文献的にも肝炎，11卜硬

る55）128）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　変例でhypereSpOnseを示すという報告が多く聞）59）6°）

　現在，糖尿病の発症を一言でいえばイソスリソの作　　　一致した所見である。この意味づけについては，肝

用不足と考えられるが，それをイソスリンの体内代謝　　　疾患時の糖代謝の面からも考えなければならない、、

の面から次の様に推論されているエ29）。①インスリン　　　Nauny115Dらは，珊：性糖尿病の概念を提唱し，　Soskll1
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ら62）は1血糖調節に，対する｝｝1：の役剖を検索し報告してい　　　るという67）。

るが，Greuzfeltはll『F疾患々考におけるill童糖能異常の

メカニズムについて次の様に敬てし・る…。①肝にお　　ブド1踏嚇脈内鮒につし・て

ける110meostatic　mechanismの障害，②膵ラ氏島の　　　　ヅドウ糖負荷の方法を静脈内投与としたばあい，急

障轡，③インスリン感性の低下，をあげているが，膵　　激な1血糖上昇とともに血中インスリソの」昇がみられ

ラ氏島の障轡という考え方には，肝疾患で膵ラ氏勘肥　　　るが，消化管を経由して与えたばあいにくらべ煎L糖上

大例も多くi血中インスリソi、。i値を示すものがあること　　　昇率に対するillL中インスリソ上タ僻は嵯度であること

より慎重論58）もある。またWe工shらは鋤肝硬変“e　　が観察されており，これ1よグルカゴンをはじめとする

1131一インスリン除去率は健常対照と箆がないことよ　　　セクレチソ，パソクレオザイミン，ガストリンなどの

り，膵ラ氏梼よりのインスリン分泌兀進を考えてい　　　関与が考えられている49）75）76）、，自験例においてもグル’

る。したがってインスリソの需要を増大する因子とし　　　カゴソ1パソクレオザイミソのインスリン分泌1乍用は

て体内でのインスリソ感受性の低下が考えられ，それ　　　認められている。

には，①Langらの働いう肝からの末梢性インスリ　　　トルブタマイド、鯉）su正f（川yl　urαa剤，ロィシン

ン作用増大因子の減弱，②肝疾患にもとつくdy臣　　等のアミノ酸によるインスリソ分泌作用も数争くの報

proteinelniaによるlnLl　llイソスリソの結｛1異’常による　　　告がなされている1蹴3）44）77）78）13°）。

相対的インスリン抵抗性63），③肝に：｝δける分解、再合

成機転の異常57），④｛nL中イソスリンの存在様式，血中　　　　　糖尿病汗i療によるJ血沖インスリンの変動

のil［1害物質の問題58）が考えられている65）。以」二，」IILrll　　　平Ql殉よ（図11）入院前かなりの過俊があ1），高度

イソスリンの面から肝性糖尿病を考えると，まず何ら　　　の肥満とchemical　diabetesを示す症例で，劉初，

かの機序でインスリン感性の低下→インスリン・1要　　　血中インスリソはかなりつよいexcessive　re呂pOnse

の増大→ラ氏高肥大一→相対的代償不全一一〉絶対1内　　　typeを示したが，食事療法（カロリー制限）と運動療

代償『全の経過が最も考えら才しやすい58）。　　　　　　　法を併用し血糖曲線は改警し，1帥IIイソスリン反応も

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正常な反応にもどっている。これはヵロリー一制限｝こよ

　　内分泌疾患と血中イソスリンについて　　　　　　　　るインスリン反応の低下と体重減少によるものと思わ

　甲状腺機能元進癒は著滑例でかなりのexcessi鞠　　　れる。ヵμリー制限による、血L中イソスリソ反応の低下

resp。nseな示しており・これは甲状腺ホノレモンによ　　は動物実験においてもみとめられ，体賦減少を伴なう

るブドウ糖の腸管からの吸収が尤進すること・また　　　ものとされている79＞。ま尭体重減少ではよ血中イン箔リ

は，FFAとの関連も考えられ同様の報告が多い67）5B）。　　ンの過剰反応が正常化されてくることが報告されてお

また，甲状腺ホルモンは膵ラ氏島に積極的な影響を与　　　り80）運動はこれに補助的役割りをはたすものと思われ

えていると考える報告もある69）。ステロイド糖尿1茜ほ　　　る。また泓激な還動そのものに，1血巾インスリソを抑

自験例でexcessive　reSposeがみられたが交献的にも　　　制する作用があるともいわれ議論の多いところと思わ

過剰，遅延反応を示すものが多くみられる70）τ1）72）。　　　　れる8D82）㈹ロまたカロリー制限が充分であっても，糖

　この解釈としては、肝での糖新生（glUcOneo即nsis）　　質を極度に制隈し脂1坊摂取量が増加すると血中NEFA

により，あるいは，NEFA放出による筋肉での糖摂　　　が上昇し，糖尿病的・曼ターソをとるよ：うになる鋤諭

取抑制により血糖レベルが上界してくる牝めとも湯え　　　85）ともいわれ，糖質の中でも単糖類，多糖類により

られている7°）71）72）126）。コルチゾソの長期投与により，　　NEFA，1血L糖，血中イγスリンにおよ蔭す影響は異な

とくに糖尿病素因のあるものでは耐糖能異常を塁し　　　るとされ86）これらの点も考慮しなければならないと思

てくるものが多いとされている73）。イソスローマ例で　　　われる、経口内服剤の内，SUラキ1による変鋤は1三1験例

はかなりの過乗反応をみているが，空腹状態ではそれ　　　では（圏113，14）はっきりした傾向が見出されなかっ

糧の高値をみない。報告例をみても空腹時インスリγ　　た。Gerald－Reavel1ら87）｝こよると初期にイソスリン

値は，かなりのばらつきがあるがブドウ糖に対する　　のhyperreSponseのものは正常反応に，また初期に

反応はつよいものが多い39）44）。甲状腺機能低下症では　　　hyporeSpOIlse　tyl｝eのものはインスリソ分泌が増加

hyporesponseをみているが，動物実験でも同様の報　　　し，ピークの出現が早くなるといわれているが，これ

告がみられる43）68）69）。その他丈献的には成長ホルモン　　　セこは慣れの現象が伴うとされている。したがって，

のインスリソ分泌作用74）やpheochromocytomaで　　SU剤による変化は・insulin　outptltの上昇ととも

10w　responesまたは，　delayed　responseがみられ　　　にinsu玉in　alltagonistに対する作用も労えられる81）o
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またbiguanide剤によるものは，　Jla糖低下とともに　　effectのあるhum‘）ral　factorの存在を推論しでい

i聡Ulill　OUtpUtも減少してくるとされている88）89）90）　　　る110）Ul）112）。これには相反する塩爽の報伐もあり97），

9D。インスリン治療については，艮期間投与のさいの　　…定の見解に達していない。寵た，カチコール：”ミン

内因憾イソスリソに関する報告はないが，外困性イン　　　のインスリン分泌抑制でノ1三用もよく知られた小雲“ご’あ

スリンを注射すると内園性イソスリンの分泌は抑制さ　．　り1！3）114）11騒），Randleらの鍔lucQ5e　faU、y　acid　cycle

れることが知られている81）、、また小坂ら92）ウよ1インス　　　理論による53）NEFAの：F渉も考゜えら2i，　jl【1動による

　リソをi数日間投与することによって，イソスリンのブ　　　hylx）xla，εmoxialo3）1°9）11G）も問題となる、，

　ドウ糖に対する反応は上昇したと報告している。外囚　　　　ブドウ糖投与と運動を同時・におこ癒わせ」ζ，，｝1，安静

性イソスリンは正常者より糖尿病者の方が血中からの　　　時にみられるlnL糖上．界はまったく起らず平担如｝II線街

消失速度が減少するという報告もあり93），外悶性イン　　描くことは（図19）筋運動にさいし，腸管力越，吸収さ

スリンの体内での動向は問題のあるところと思われ　　　れたブドウ糖が利用されたと考えるのが歳・1、要嶺、1二思

る。　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　われ、るが，dilution〃）問題もありN正£FA利川4プ1魯∫能

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛生は否定できないと粥ーえ．られ．ゐoIn霧10ら4，C14・グル

　　遡鯖と帥イン刈ン誼物剛き　　・一糟も蜘醐倣験に．胤伽匡，脈クト来伽
　健常人のばあい，空腹状態での30分間，3肋疋行に　　　ブドウ糖をエネルギー源としていそ，という蜜験藩lll果を

おいては，」血糖値は有意な変化をみず，血中インスリ　　　えている1㈹。またS鋤dersら1よ，健康人においてrl

ンはも低下傾i敏みる・（図18・19）Hu・terらも2　櫛1エエル押一ターで，夕閑’kび：・・押蝿糖利猟，

時聞で6．4㎞走行させたばあいに還動終了後に軽度の　　　肝からのgluc。s¢－Quしpu図よ減少する・二と癒報辮して

血中インスリン低下をみたことを報告し94），Cochra！L　　いるu6）。　Whichelowらも健康人において50外ゾ陶ノ

らも25頒備段の昇1糊動こより血糖は醍んど不　徽与に鯉動鰍を斌締せ燃あ・。1賜暗
変・血中イソスリンは咽邸傾向のある・と静て　の脚・・e・p・・k・の」、購る儲静熟、る1…。

いる95’・血雛に関しては26マイルの・’ラ〃簾で　Nikkil妨1よブドウ獅静脈1膿、榔・，｝、るその副・消

血雛は低下しなかには低j脚鍬を起こしたとい　螂は，運動により．酬する既齢てし、篇・・7）．ま

う幸賭もあり96腿励の強さ，持続醐儲慮しなくて　た，内隙kイン刈ンが鮒の状態鰍ヅド端鯖
はならないが・一般に中等度の運動では・健康人にお　で肝からのgl・C・・…1・a・・棚1　1糊、ている・1・）と

いて噸欄節のユ・。me・st・・i・は1羅れていると敷　い猫実酵燐わ蝿と，運蜥が外鯉iグド蠣

られる。このさい，筋肉運動につかわれたエネルギー　　をユネルギー源として利用していると塘えることはほ

源が問題となるが，まずNEFAが考えられる82）8a）97）。　　黛間違いない推論といえよう。運動魚荷時，ブドゥ糖

穀働に」・り1iPQly・i・作用のあるホルモ・が増　投雛よ翻E嘱ンスリンの螺榊瑚；1　耀されてい

量することが多くの研究渚により報告されている98）99）　　る如き結果をえているが（図19）これを米櫓血におけ

鋤・また・筋グリ・噸ンからカテ・一ルアミソの　るブドウ鰍度の上昇カミみ昧ない・とよ嚇ラ鵬

1働1°珈゜2’により91…9…1y・1・によりグル・一ス　に対す翻激の欠卿・よるとも・擁ら泌が嘱麟

が供給され（グルカゴソによる肝力・らの供給醐題と　がら上昇をみるこ撚ブド螺ゆ靴管1椴与による

なる103）104、105））全体として血糖値不変の状態が続い　　　グルカゴンその他の消化管ホルセソの影響な考慮にい

ている可難耀論的に購えられる・　　　　れなくて臆らない蝋・…．筋鋤はいつれにしる，
　血中イソスリンは運動中には増加せず，むしろ低下　　末梢血中イソスリンレペルに対して抑制的にはたらく

餉鮪することは趣購のエネルギー補紬・と・　とい螂蹴，イ以リンの体内代謝のどの過程（分

て血申インスリンの増簸を必要としないと考えられ　　泌，循環，消凱排泄）でもっともつよく作用する

る・静止鰍おいては蕩のブドウ融工取にはイ以　かは腰姻題と恩わオ・る．なお，c。，。。。，yhe。，t

リンは不可欠であり，かつ強い影響をもっている鵬）　　diseaseを有する症例において，運鋤は血中インスリ

ことからも・蜘筋こおいて職麹・ルモンなどのプ　ンを融に上昇鰍たという糖もあ脚鞭むll鈎
ドウ糖撒抑制擁の作用も朧さ矛・ている1。…ま　循醐態の因子も暫慮されなくて臆らない、，

樋購の麟促進作用の面からインスリソ作用の増　糖尿儲における1璽嚇の∫鵬鋤きは飾まちて，

さ・ブドウ搬取の増加も考えられているが纏は　あり・蝋畑どは。きりし鳩鵬糺ていない。
悉られてい舳1°ご1°9’・G°1d・t・i・ら・燗献・醐　（図・・，27）・れはエネルギー澁1｛としてブ・・糖統

においても血糖が低下鍋鞭より・hypq・1ycem・・分利肌えない・と・・1・c。・・，・・三の鰍，㈱での
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glucose　productiQI1の兀進のメカニズムの関与が考　　　るoまた1卿11イソ箔リン反応がεxcessive（hyl〕er）

えられる119）。また糖尿病葺II・にオ客ける」〔IL中インスリン　　resPOnse　tyPo，　Patter11－・Aを添す症佛1においては，

の動きも健常入ほど｝、kっきりした傾同がみられ甲」躍，糖　　　　聾励はln1糖のコソトロール，付敢量正．121）の面で好・1彪

尿病者のインスリンの代謝遅延作用があると1ρう撮　　　響をもたらすといえ鳳，インスリソの絶対的欠乏型糖

告的もあり興味のあるところであ著）、，また，運動によ　　　尿病｝こおける運動の1自L糖1：昇作用の郵雲はGold駄ein

りIl三常人ではみられ渚にかったlflL糖上昇のIli例があり，　　　らのいう筋運動lll体のhyp‘｝蕩lycemic¢ffectのあゐ

これらの症例はヨこ例，〔1〕lnL糖値は25〔｝711〃詔以．L，　　　humoral　factorの存吾iとは矛馬していると考えられ，

〔2〕アセトン尿陽性，〔3〕やせ」貼苔年1貼蛍症型　　　髄1功それrl体は決して根対的な治療法となりえないこ

であるという顕著な魯徴をもってい為ことは注1［に値　　　とぜ物語っている、，運動療法のjli肇苑；が1打L中インスリン

する、，これらの症例の50酢GTTのさいのll酬1イン　　　の面から，ある程度見通しなつけうる可能憐のあるこ

フ、リン反応は全例Iow　reSI，し，nsc　typeで，　しかも　　　　と1よ⇒卜常に；愚茂のあることエ思われる。

pattern－Cを添しており，内囚性インスリンの絶対的

欠乏状態と密接な関係カミみられた。Whicholqwら1鮒　　　　つぎに，イソスリン効果と運動との関係については

は，inSulilレdepe1蒐denしの胤1尿病でイソスリン投ケ・　　　（図28）遡！腫〃はみかけ上のインスリン感性煽，轟める作

をしないと　exerdsil1窟muscleとrestin躍muscle　　　」llを・も・ら，感｛生指数｝まf盛初［1するが」血L糖降下率．kりも澱

の冨1ucose　uPlakeに躍i著な鐙｝よみられないが・イソ　　　低値に違すゐ時閲が短締さ才しており，1血L中インスリソ

スリンの投与によりexercisi【1繕muscleの鍔h1α〕離　　　σ）動向をみても，什よ内でのインスリン処理が早められ

uptakeの上昇が起こることな報缶しており，　イソス　　　たと解釈するのが妥顯ど1ラえられる、，將者の動物爽験

リソの絶対的欠乏状態における粒異な1鮮見と考えられ　　　におけ篭⊃成績も外囚性イソスリンは鰹動にょり1瓶中か

る、、またSandcrsらは11⑰）若｛i性糖尿1丙においては，　　　ら迅遮に消失してゆくことを示しており，巡動による

筋亜助は血糖上昇と肝からのglucose　outPutの増加　　　　インスリソ作用の迅速化を考えさせる所見をえた、、運

を観察しており，筋運動がエネルギー消貨の補より　　　動時の爾澱九進状1躁により，宋檎組織でのイソスリン

カテコールアミソ，成長ホル塘ソ，コルチゾソを介し　　作用発現が畢まるとlrq時に腎での処理も間題となる⑳

てのstreSSとしての作州（暮丘し1c（⊃ne〔｝genesis）を優　　　119）】謝123）124）125）、。動物実験（膵摘犬）にょる外来性イ

位にしている可能挑も考えられる6の71）9蜘3）。またli一　　ソ．スリンの［藍L中濃度が運動に」；りゃ鼠抑｛胡さオ1．る購斑

p‘，1ysisにょるNEFAの干渉12a）も考慰する必要があ　　　は，インスリン分泌抑制ホルモン（カテ麗一ルアミ

ると思われるQ膵摘犬の甥、1験において筋運動で1貢L糖1よ　　　ン）4）作用のみでは説明で・きず，分泌以後の代謝過程

上昇し，筋のFFAのUptake　ratioが極度に⊥昇　　　に（運搬，分布，分解，排li［1二）につよく作用をおよぼ

するという覇爽が報告されている07）、，筋運動で面L糖上　　　している可能性を示唆しているものと思われる。

昇を示すこれらの癌例も，治療により（．全例イソスリ

ソ）コントμ一ルされてくるとi司じ運動で1血L糖は下il乖　　　　　　　　　　　　結　　語

するようになり，イソスリソの欠乏がやはり憲役を償　　　　血中イン凱リン勅｝態を健常葡ならびに糖尿病番を憲

じているものと考えられる。（図25）他の訟ントロー　　　とした患麟についてブドウ糖魚荷，運動魚荷をこより検

ル良好群も1血．糖低下傾向な示しており、良好なコγ卜　　　討し次の結果をえた。

ロールによりブドウ糖が必要に応じ迅速に利用さ淑，　　　　　Lブドウ糖魚荷（5呼G・T・T・）による変動

他の内分泌∫F衡の乱れの燈正により創u¢011e‘｝鍔enesis　　　①　健常醤では，魚荷後3（｝分で最趨値に達し（前値

の機転の正常化もはかられてくると労えられるΩ血中　　　の3倍秘度），以後漸11ゼド降し12く〕分でほ増齢葭に復す

イソスリソの運動時の変化は治療前と著変をみない　　　る。

が，イソスリン投与中の高インスリ殉血症を示す叛Ll例　 ②糖尿病薪では，最高伽こ遠するまでの蒔間が

では，ごく軽度ながら運動中低下傾向を示すものがあ　　　逓れ（60分以後），かつ120分を経ても前値に復さな

ることが注図される。（図24）かくして糖尿病蒋にお　　　い。荊型別にみると輔i｝｛から重症に進行するにつれて

ける運勤の影響を」離中イソスリン反応の醐からみる　　　βxcessive　or　llyperresPon＄eからde王ayed　or　low

と，ブドウ糖投与に対し10w　response，　pattern－C，　　response　typeへと移行する。肥満軽症例では顕著な

を示すイソスリンの絶対的欠乏型においては，運動は　　　hyper　or　excessive　reSpOnse　typeを示し，若年，

」血t糖を上昇させる作用を有すること，したがってこれ　　　やせ型，璽症例，アセトン尿陽性例では顕著な10w

らの型の糖尿病潜には運動は好ましくないと考えられ　　　response　typ難を示した。この10w　response　type
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