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糖尿病者におけるインスリン結合抗体の臨床的研究

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　日召不「1411F　9月16日受イ寸

　　　　　　　　　　　　　　　仁重　」’卜1　大　学　眠　学　音［S　ノ」、　日H　「ノヨ　黍斗　学　教　室

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1三任：小田正率教授）

藤山正夫

Studies on Insulin-Binding Antibody in Diabetic Subjects

Masao Fujiyama
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Shinshu　University
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Director　l　Prof，　M，　Oda）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一方・インスリン抗体が槽尿痛の1血L瞥脅併症と閲逃

　　　　　　　　　　緒冒　　　　性鮪しているので敵いかとの澱嚇㈱轍
　インスリ耽体の撫1坊法の進歩とイ・スリ・の精　酬いた恥m・nth・1　P）の鮪④以糊題蛾職
製純化の進歩は，従来疑問とされていたインスリンの　　ころとなつている⑩⑭。インXリンが抗原となつて∫血L

抗馳醐蹴轍した①・猫では・インス・・が　脚随が触細輯建臓するものとす鳳イン

弱い抗馳鮪していること・そのわ脚綱勧イ・　・リ・の酬はつ姓脈棚靹購舗瞭の搬
刈ンによ7“　1「t・va　SW・下翻捌二T和しうる・と，賄の　あるいlrk悪化｝嚇鰍及ぼしているかもしれない。。

イソスリン嗣してもあ耀度の交販応が認められ　の・と囎尿病備麻とつて見逃す儲の聴なし、
ることなどが明らかとなつてきている①②。インスリ　　問題であるといえよう。

ζ驚朧町霧繍藻驚ll、諜響磁繍憲欝総鴛
Binding　Antibody）は・Bersonら③によつて開発　　　いて検討した。

されたものである。かれらは、イソスリン治療をうけ

ているヒトの血漿を113iインスリソとともにインキユ　　　　　　　　　　　対象拶よび方法

べ・・トし濾紙電気泳動法を用いて展開すると，1131イ　　　　　　1　対　　藻

鵜篇鼎蹴弩賠奪厳大婁灘騰灘瓢℃灘　
点にとど蝕抗体と縮したイ・…e・・P一燗　のもので沙なくとも・避・週に・度の蠣検勲
のPt　Pブリン頒灘鋤する・このようにし厳出　うけなt・X5・ン・・一・レされて、、るものを筋んだ。

さ滴抗体がインスリン融抗体と呼・燃ものであ　・のうち．イ・…酬・緻。あ。も。，、、72名
る・ @　　　　　　　　（男・・，女・・）で，・ヵ月以上酬を謝てい為もの
イン刈噸体嘱職の翻について1よ・イソス　は・・名，・朝輔嘱の・名，酬の輪している

リソ抵搬蘇病の罷繊離血齢餅症の難　もの銘であつた．使用イ。。V．etNPHイ。。，
またはﾚ問題醗目されてい・④…ス・癒　・（ウ・，ブ・齢）1・た…．テ．，．。，。（，

捲蘇病の駆醐らかでな…とカ・多・・が，イ’ン　シ，ブ・齢）であつた．鮪は・8才～77才（鞠56

スリ組害物質として知ら楓・るも・④のうち隙　才）で，糖尿病醐鯛・…胆・年（Sfa均4．1年）

的に轄されているものとしては・成長ホルモ・q　であつた．・…磁壷囎歴。な、鰯儲

蟹齢鶴驚撃葦禦繍摯駁　穿費繍繍斎L慧腔睾翻峯）（畿
リン阻害性に働らくとするならば，抗体の存在下での　　　た。

蘇病の病態糊らかにす・・とは興勅・間題であ　糊尿儲は48楓そ・繊は藤人略糟
る・

@　　　　　　　　肺腋鶴都名（慢断炎・，肝倣鵬蝋
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癌1，膠原病3，リウマチ様関節炎4，敗前曜1，肺　 り，対数座原に結合イソスリンの絶対最をとると，こ

結核7，肺癌1，ホヂキ・氏病1t白血病2，その他　　　れらは直線となった。　BIF＝oの点の値をイソスリ

の血液疾患5、カツシング症候群2，精神病3）であ　　　ン結禽抗体価とした。単億は血清ユ紹当りのイソスリ

つた。このうちイソスリン注射の経験のあるものは精　　　ンts　mSt9／meで褒現した（図3）。

神病者3名であつた。

　　　正　検査方法

　　1。イソスリソ結合抗体り測定

　Berson＆Yalowの方法⑪にならいHydrody皿一

amic　fiow　chromatographyを用いた。

　（1）　採血二24時間イソスリソの注射をうけていな

い状態で，早朝窒腹時に肘静脈より採∫貢Lし，凝固の完

了をまつて1血L満を分離し，－20°Cの氷竈に保存した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”

測定時には室温で融解するのを待つて使用した。

エ131鵜；協獄1膿舞深譲惣　　　　　令…

鶴鵠嚇鷲’イ　リソL°t　N°’°5462　　　　介
　（4）濾紙：東洋濾紙No，50をrlコ2cm，畏さ25㎝に　　　　　　　　　　　　　　　　　原点

切つて用いた。　　　　　　　　　　　　　　　　　図1結含抗体陰性例のPaper　RadiochrOr
　（5）　測定方法3血滴1紹にP31イソスリンO。　OOI　　　　　　matograrn

紹を加え・4°Cで48時間イソi’　t’べbe一トした。次に・　　　　　イソスリソ未使用者1血tw　IMe　T．　IISIイソスリ

この漉合液を濾紙電気泳動法の要領で水平にはつた濾　　　　　ソ26”zμ〃紹を加え・策洋濾紙No・50を用い

紙・瑞か…6・mの翻・附蒲す…分徽の側　慕黙1甥甥購援鵬繍砦
の齢繍をパルビタールmeanva　（Plll　8・6，，イオソ強　　放射能のピークは原点に1ヵ所みら滴のみ。

度0・05）に漫し，30分後にとり出す。以上の操作は室　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

温3　e」　7eCの条件下で行つた。乾燥後・放射能ベー　　　　　　　　　一．＝

パークPマトグラム自動測定装置（日本無線）にょっ　　　　　　　　　　＿

て｛慮紙の放射能を測定した。

　抗体の有無によつてサンプルの放射能のピークは　　　　　　　　　　　肇

1ヵ所または2ヵ所にえられた。原点にのみピークが

認められるものは抗体価は0である　（図1）。ピーク　　　　、　BF　　　BF　　　BF　　　BF

が2ヵ所威られ塒には調者の面積をプ…一　劉劉；，㍑鵬lll　211　81：
ター一一で測定し，結合イソスリ’y　B）／遊離インスリy①）　　　　B／F　　6・30　　　3・93　　　1・74　　　　0・GS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　紬合インスリy22．2冊ttチ！m8　68，6　　　　142，9　　　　　3S5、8

比を求めic・　　　　　　　　　　図2　齢抗体陽性例の抗体の検出
　抗体が認められる場合の抗体価の求め方は・平田氏　　　　血清1認に1瓢イvxリン26脚卯彫を加え，

の方法⑫にょりエユ31インスリン血清混合液を作製する　　　　Hydrodynamic　flow　chramatographyを

ときに，サンプルを4本A．　5本つくり，これに一定系　　　　　おこなつたもののRadiochrornatogram。

型ρ灘賀鰯讃麓澱ワ粥　　畿繁灘撫戦誠
の比率が増し，結合インスリンの比率は減少するが・　　　　率は小さくなり，逆に遊離イソスリソ（F）の

結合インスリンの絶対壁は増加しているe各々のサソ　　　　比率が大となるe

ブルにっいてB／Fを求め，普通座標にB／Fをと
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　　　leoO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蓑1に示した如く，結禽抗体が検出されたものは，
蓉・。。／47°mPtgl　mt @　　　すべ・…P・難であつた・禰撒つ…
　　1…　　　　　　　　　は・徽抗㈱イソXIJ・伽1例72名11161塙（84％）
　　骨　　　　　　　　　　に認められた・この錫鋤肌1灘細’て酬して
　　ン，。。　’　　　　　　いる例では61割156名（92％）に獅ら溜・・イ・ス

藝・・　　　　灘響鰍傑1錦際鷲
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　月～4年間使用したの’ら3～6ヵ月中断していたもの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である。結合抗体の認められなかつた残｝川）1例は

　　　　　　123、567　聖Hイソスリン1°単働6611脚nいそ畷3°｝脚11
　　　　　　　結合インスリン／遊離インスリン　　　　　　断していた例であった。

図3　融抗御liの求励　　　　非胞　購麹陥のう聯舗：体の獅ら糠£撚
　　・・－f－aラ・より求めtB／Fを踊座椙1｛に　　いずれも精禍有鞭インスリ・蜥続的蘭1・〃鞭

　　とり，これに対する結合インスリン鍛を対数　　　　用したものであつた。イyスリン侠川爵で紬脅抗揖‘の

繋r駕蜥蒲1留鵬1墾蒜　認められなかつ繊…例・聯1・糖・・・…
　　求める縦甑体価である。ここに示した伽　　 の湖掩2（1降欄うけたものである・

　　図2の症例である・　　　　　　　　　2．インスリ・働］期間と結脅抗鯛　ii

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上述の成繊より，紬禽抗体のみられるものはイン訊

　　2・インスリン感性テスト　　　　　　リ・側i掴のみであ7al・cとが糊したので，」・x　ii’cc＞検

検査の前日の朝のイ・スリ・注射｝よ・・ギユラー・　索をインスリン使用鴉蛙尿儲についてのみ繍なつ

イソスリ・を用い，その後の操作は葛舐の方法⑱に　た。

よつた・　　　　　　　　　　　継続してイ：　；kリン雲謝をおこなつてい翻…例のイ
　　3・眼底検査　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソスリン使用期間は1｛〕日配7印1（1ヵ月（∫・ド均1．9｛芦L）

限底の踏聴鰍査灘よつた謬1尿搬縄雌　であつた。図4章詠した如くi3力脈伽もe）、・｛．，
の分類eth・W・g・…⑭はつた．　　　　は7例中・例蹴㈱は・であり，、、砂、1は53隈25

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，，3μ9／ne，他のユ例は56日でlompe／7neの結合抗体価

　　　　　　　　　成績　　　　　を乱た．・・月駈吸儲では・・例中929．ti、‘C）もの

　　　1儲抗体の検出概について　　　　蹴体力：認められたが，聯以上の棚］・爵で認められ

　　L儲抗体の検ttl，efltw　　　　　　なかつたものヵ：2例あつた。6鯛以上の例について

表：　　　結合抗体の検出頻度

対　　　　　　　　　象

糖

尿

病

非

糖

尿

病

イソスリン使用例
　　　　3ヵ月以上使用
　　　　3ヵ月未満使用
　　　　中断しているもの

インスリソ未使用例

合　　　計

健康・人（イソスリン未使用）

非糖尿病性疾患
　　　　インスリン使用例
　　　　インスリン未使用例

合　　　　計

例　　数

72

ユ3

61

7

4

85

9

39

3

36

48

結合抗体陽性例

例数i％
61　　　　　84

　　　56　　　　　　92

　　　2　1　　　29

　　　31　　75
o

61

0

2

2

0

2

0

0

5

66
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は，イソスリン使月期司と結合抗体価との間に宿接な　　　しえない。3ヵ月以．ヒの使用者でも，注射髄と抗休価

関係を見出しえなかつた。　　　　　　　　　　　　　との問に密接な関係を見出しがたいが，抗体価が300

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　魏厨／meをこえる6例は，いずれも26単位以上の洗射

　500
憩

景

稽4°°

蓋、。。

邑

200

100

　　　0・
　　　0　　1　　2　　3　　4　　5　　6　　7　　8　　　　　5・イソスリン短期使用衡における

　　　　　　　　　　　インス1」ン治療期問（年）　　　　　　　　結合抗体魔姫の状況

　図4　イソスリソ治療期聞と結合抗体価　　　　　　　　上述の検禦で結禽抗体の謝められなかつた短期使用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　者にっいて結食抗体出現の状況を経過を追つて観繁し

　　3・インスリン1日使用盤と結禽抗体価　　　　　　　た。図7に示した如く，4例ともに，淀射關始後7eN

　検索時のイソスリンの1日注射1盤は4蝋f¢～60単位　　　X14日ではじめて検出された。この時の1目イソスリ

であつた。図5に示した如く・3ヵ月未満の短期使用　　　ン注射愚，総注射量と結含抗体協現日数，抗体価との

考では・注射量と抗体価との間には密接な関係を見出　　　間には平行する関係は紹められなかつた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　糖尿病のコソトロ・7ル状態と

結

合500
抗
体
価

　400
ご

軋

v300

200

100

0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　俄であつた。
°（185°’

@　．，、45。）　’4．・・…緻・量・齢1禰・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検索時までに注射したインスリシ総量は，160単彫

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A・69，600単位で，SF均11，600単繊であった。3ヵ月来
　　　　　o　　‘
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　満の短期使胴者の注射鑑は，160単1立～1，130単位の間

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　にあったが，注射量と抗体価との間に億密接な関係は
　　　　　曾
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認められなかつた。このうち澱も少量で抗体の鋸めら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れたものは312蝋位で10mltチ／m6のものであつた。3

　　　0　　　　　　。　　　　　　　　　　　　　　　ヵ月以上の使用例では3，（100単位以下のものでは200
　　　　　　　■　　H．°　　，・　　　　　　mttg／neをこえる例はみられなかつた。26，。00単位を
　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り

．∴．　　　、　　　°　t－llStした例で抗体が検出されなかつたものもある・抗
・．　　．。　　。　　　　　　　　　　　　　　体価が31〕OMIt〃認をこえる6例の総使用搬は5、400単
　サ　　　　　■　　　　　　　

．．㍉，．　　　　．　　。　　　　　　　　　　位～69，60鋼証偉で比較1杓多かつた。しかし，3，0「｝O単
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

・・ @　、　　　．　・　　　　°　　　　　位以上の使用例では総使用聯：と抗体価との問には樹接

の。　　・　　’　　　　　　　　　　　　　　　な関係を見出しがたい（國6）。
k　　　・　。　．，

’（1850）　　　　　　　　　　　　　　結合抗体価について

’（145°）　　　　・。b・…’一ル状態傭価ま以下の如くおこなつた。

　　　　　　　　　　　　　　Hagedorn－Jensen法で測定した毛細管血の血糖値が

●　　　・

■

窪腹時110n6／ee以下で，坂口食負荷後の2時聞値，3

時間値が180㎎／惚以下であるものを＝ントロール良好

とし，これを満足していないものをコソトロール不良

とした。インスリン注射開始後3ヵ月未満のものはコ

ントロール状態の評価から除外した。3ヵ月以上のイ

　　　　　　　　●
■

・　の　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　表2　糖尿病のコソトロ　・一ル状態と結合抗体価
　．　■　　　　　　　●　夢
●　　　　　　　　　　　　　　　　　o
o

；．．；：：’：　　　　結合獅論〒禁態良
　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿＿＿＿pm
　　り　　　　む　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　3・　：°．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　5
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　°・．°　　　1Nloo　g　　　　　　　ゆ
．　　　δ。　●°　§　　　o●。．　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　101　♂）　200　　　　　　　　　g

0102030405060201、－v3004　　　　　　　1日インスリン貴（単位）　　　　　　301以上　　　　　　Q

］

11

11

9

6

合　計

6

20

20

13

6

璽．5、晶蹴用欝鷺叢犠儲）　T”一一m一計・・（・祠・8・58％・い5
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500

　　　　　　　　　　　　　　　　　　憩400
　　　　　　　　　　　　　　　　　　銑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　籍…

　　　　　　　　　　　　　　　　　　謬2°°

　　　　　　　　　　　　　　　　　　豊1。o

園6　インスリン総使用翻〔と結合抗

　　　体価　　　　　　　　　　　　　　　o
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図7　イソスリン短期使用者の結合抗
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ソスリソ使用齎65名のコソトロール状態は良好騨27例　　　表3に示した如く，結含抗体価が2GQ物μW麗以．止：の3

（42°／・），不良群38例（58％）であつた・結禽抗体価が　例のイン却ン感性指数はq82～1，24（・陶1。。8）・C・

200mμ9／紹以下のものは46例で・このうちコソトロー　　あり，結合抗体価が200mμ9／紹以下の7例では憩性指

ノ畷好群は23例・不wwは23例であつた・結轍体価　数は0，84～1．75（平均1．24）であつた。これら醐の

が201mPtg／ne以上のものは19例で・このうち・ント・　平均の間に｝賄意の潔誌められない侑意水獅

一ル良好群は4例（21％），不良群はX5例（79％）で　　　％）。

あり，コソトロール不良群が薯しく多かつた。結合抗　　　　　　W　インスリン注射の結合抗体価に

体価が301mPt9／ne以上を示した6例はいずれもコソト　　　　　　及ぼす影響について　　　　　　　　　n

・｛ル不良群であつた俵2）・　　　　　　　3ヵ月以上のインスリン側朧尿儲4名につL、て
　　　皿　インスリン感性テストと結合抗体に　　　　　レギユラー・インスリン（ウシ）12単億の皮下注身ナの

　　　　　ついて　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗体価に及ぼす影響を調べた。いずれも＝ソトロール

イソz・　vソ感性テストはイン’Vンを3ヵ月以上便　不良のものであつた識射後の抗体働最竣鋤範

用している糖尿病者1Q名についておこなつた。このう　　　囲は5～10，％μ卯認（平均7．7，，3μチ加6）の低下であつ

ちコソトPt　一ル良好のものは4例・不良のものは6例　　たが，注射前に3回にわたつて測定した愛鋤櫨5解

であつた・結舗体価は・ント・一ル良賄洋では5～　7曜駕（平均61・3，・μY／me）とくらべて臆の鋤

265mμ9／neであり，不良群では5～410”7μ碧認であつ　　　であるとは考えがたい（図8）。

た。血糖調節レベル（葛谷）は両群ともに高く，良好　　　　　　V　長期間インスリン使用春におけゐ

群でほ124・“140mp／d6’（平均132㎎／dの，不良群では　　　　　　結合抗体価の変動について

ユ5°～17吻翅（平均ユ5吻／ee）であつた・インス　　働月以上インスリ・滋1射を翻ているもの｝・CつV、

リン馳指数は・ソト・一ル朗鞭は1・24～1・75，　て抗体伽変化雄過鎚つ噸熱鵡。ント。一
不麟では゜・82・－1・25といずれの群でも悪かつた・　・良好群7例艘鰻囲は1伽齢．、，，。，瑠＿



第3号　　（1966）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19・一．282）

　　　　　表3　　　インスリン感性テ手トと締食躰体価t．t．　tt．、t－．．．t．．

症

例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

年令

∫才）

62

62

64

66

18

34

30

55

30

41

性

お

6

6

♀

8

9

6

♀

♂

♀

結rl抗体価

1伽μ〃4の

41〔1

265

230

1gu

140

95

7〔1

40

　5

　5

【1【L糖調節

レ　　ベ　　ル

　　＠〃／de）

155

124

146

150

154

ユ．25

ユ38

17（】

164

140

　　　　　　最低値に
血糖履低値逮する時間

　　（Wl／dの　　　　　「分）

110

62

87

］08

、lo3

60

68

1．20

1し｝5

68

55

50

50

50

50

50

40

40

55

50

イソスリン

感性指数

〔｝，82

1．24

1，】8

0，84

1．02

1，30

］．75

1，25

1。〔｝7

1。44

コントロー・・ル

状　　　態

…　。ギ．ラー．イ。スU。12騨皮下注　　　　　19°°

価　　　　尋　　　　　　　　　　　yl700
冨　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　isI500
葛。・，　　†　　　　　　　　　E・
へv　　　．．Pt－・一一’一一”v
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1400

不　良

良　好　　」

不　良

不　良

不　良

良　好

良　好

不　良

不　斑

良　好

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　経過（月）

図8インスリン注射の抗体価に及ぼす影響
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図9－1畏期インスリン使用管における結合抗
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　体価の経過変動　　ロントロール不良群

十20彫μ〃認で，わずかの変動を示したに過ぎなかつ

た。これらのもののインスリン使用童の変動は一6単　　　　　600

位～†8単位，平均2．2単位の増加であつた。残りの　　　　　結

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ム1例は5〔）mti9／meのitg下を示したがイソスリン澱の変　　　　　景500

聡みられなかつた…　ト・一ル不良榔ついては　　揺

14例について経過を観察しtn・4例を除き残り刎0例　　94・・

の抗体価の変動範囲は一40，ημ9／紹～十50”2鰺／％であ　　　　　題
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　§
った。これらの症例のインスリ・使用置の変動は一4　　　　　ご
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　300
単位～十6単位，平均3．4単位の増加であつた01450

吻雌／neから135e卿μ9／認に減少した例（図9－1）は，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200
イソスリ：i使用量の増加（6単位1した例である。

410甥雌／m6から300甥確／認に滅少した例（図9－2）は

イソスリ．使用鐙が60単位から44単位に減少したもの　　　　　　　100

である。以上の成績より結合抗体価はインスリン長期

使用者では比較的一定した値を保つていることが多い　　　　　　　0

一　（（（〉

＝＝　・一’－i－’・一一一“・・t＝‘＝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ol2345678
が　少数のものでは薯しい変動があることがうかがわ　　　　　　　　　　　　　　　　　経過（日）

れる。この変動は必ずしもインスリン使用量の一定の　　　　図9－2　長期イソスリン使用潜における結合抗

変動を伴わないもののようである（図9－1～図9－3）。　　　　　　　体価の経過変動　　コソトロール不良群
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　PSPテストは20例についておこなつた。ユ5分値が
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で，その抗体価の分布はO－v410mttg／lneであった。両

群の間には有意の養を見出しがたい（図12）。
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多かつたという報告⑳や螢光抗体法を用いた研究包㊧

⑳⑭などから糖尿病性1血管陣轡に対するインスリン抗

体の関与の可能性は充分考えられるところであるeイ

yxリンの抗原性を含めてこれらのことを検討してみ

たい。

　イyスリンの抗原性は近年に至るまで疑間とされて

いたが，Moloneyら⑳はマウス痙攣阻止法を用いた

動物実験でインスリンの抗原性を証明している。以

来tインスリンの抗原性については多くの研究がなさ

れ，イソスリソの血糖降下作用を阻止する中和抗体，

　　　　　　　　　　　　　mo　　　　　　の
D＿　　6「＿「　　　試験管内でインスリンと沈降反応を生じる沈降抗体
　糖尿病罹病期間（年）　　　　インスリン使用鰍単位）　　1131インスリンを示標として濾紙電気泳動法などで分

図11　　尿蟹白と結合抗体価　　　　　　　離しうる結合抗体，補体消費を利用するガ法1こより検
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出される抗体などの存在が幸晧翻tている①。　　　考えられるものと思われる。儲の1戊継砿B・r・一

　　ヒトにおけるイソスリン抗体の出現頻度について　　sonら③と同様，インスリン未使用纈では赤1・1合抗体

は，BersOnら③は結合抗体法を用いて検索し3力眉　　　を見出しえなかつたこと，非糖卿1｝傭でt、インスリン

　以上インスリソを使用しているヒトのlf［L中1・こは常に抗　　　　芒L射をう｝ナているものには結合抗体がli1胆月され’たこ

体が認められ．イソスリンを使用していないヒトでは　　　と，および結合抗体はイン「7．　1）．の注勾掩開姶し幽プ’か

認められないことを報告している。インスリン使用潜　　　ら8週闇以上を経過した4、のにのみち～出ざれたこと

　において結合抗体が高頻度に見出されることについ　　　　は，結合抗体がクト来性イ’Wsリンに対する抗体で喰仁⊃る

ては瀦を含めて報儲の見解は一致している⑳⑳⑱　可能髄承し一Cいる榊と鵬。繍。

⑱。イソスリソ結合抗体がイソスリン寮使用していな　　　　インスリン使用期闘と藩ll沿抗体価との関係1轟ついて

い・トにおいても存在する滉Fかは，齢抗体が夕陳　は，∫己」，氏ら⑳は渤欄始1憂聯以内で醐艦1、があ

性インスリンに対’する抗体であるか否かという間題に　　るようにみえるが，それ駄1、二の長期でll壌期投ヶ欄が

闘連しており興味あるところである。これに関して，　　　必ずしも高いということはなかったと報告しワごいる。

田坂氏ら⑳はイン別ン非側旛で経蹴蘇繍ゆ　大榔i駐、⑳も働ll醐との～ちいだに［聴がみ輔た

みの投与をうけている糖尿癌冶10名のうち1．名に結合　　　としている。1辮蒋の成績では，6ヵ月以内で剛劇ll期

抗体を見出したことを報告している。大糠田氏ら⑳も　　閲と抗体価の間にご関連桝三がみられた。すなわLら，結合

糖尿病でイソスリy末使用岩81名にっいて検紫し17例　　　抗体産‘1三に少くとも8週閥な要すること，その後しば

が結合抗体陽性であつたと述べている。補体消襲法を　　　らくの間（注射開始lnti　Gヵ月）は，抗休価が．」，渉1・す為

用いてインスリン未使用灘こ抗体な見出したという　　　がoその後は使用期庸1と抗体価の閻にほ1管接な関係を

PSvらの報告⑳もあり，ヒトにおける紬合抗体がイ　　　見艮1していない。6ヵ月以上注射を統けてい｝i，ものの

ソスリソ未使用者にもみられる可能性は薗ちには否定　　　経過観寮でも抗体価の著しい嚢鋤は，ほとんどの例で

できない。P帥らは膵組織の炎症過程にもとついて　　　みられなかつた。　Palttmboら⑭⑩も，3鯛lllの総過

変化した内因性のインスリンが流1丘L中に出て，これに　　　観寮で大部分のものは抗体価の変鋤が醤しくなかった

対して抗体が産生されるのではないかと考えている。　　と報告している。Spellacyら⑳によれば，イン．xリ

岡種インスリソの波射によつてブタに結含抗体が塵　　　ン結合抗体の半減｝麟1は25日である。このように半減期

生されたという報告⑳⑳があるが，Brunfelclt⑳や　　　が比較｝1く展いこと，インスリンを絶えず温謝している

Lockwood⑳の考えているように，製剤化の途中でイ　　　ことが結禽抗体の安定性を生じているのかもしれな

ンスリンが抗原性をおびてきたために同種抗体が生じ　　い。

るものとすれば，インスリソ未使用岩に内因性変性イ　　　インスリン温朝搬と結合抗体価との闘係にく）いて

ソスリンによつて産生された結合抗体が存在しうる可　　　は．ユ田搬との聞に関係がみられ濫射髄：の多いもの孕ま

能性を聞接的に支持するものと云えるかもしれない。　　　ど抗体価が高い傾向にあるとの報告⑳⑳もあるが，藩

しかし・インスリンの第3次構造（ラセン状のアミノ　　庸の成績では．4単位～24単焼の闘ではそのような傾

酸鎖の3次元的存在様武）・第4次構造（分子単位の　　　向はみとめられなかつた。結含抗体価が比較酌高く

集合体ないし璽合体）が充分に餌明されていない現　　　300mitg／認をこえる例は，いずれも26単紘以上のイン

在⑫，変性イソスリンという特殊な条件を考慮するこ　　　スリソを必要としていた。さらに3（，単働をこえる例で

とは現状では問題の残るところと思われる。　　　　　　も低い抗体価を示した4，のもあった。さらにインXリ

　イソスリン未使用者には結合抗体を見出しえない　　　ン総使網飛が3，000単僚をこすと抗体価との問に多く

とする轄は…s・・らの伽・D・・1・e・t⑱，・IZ　H］　の驕搬欄係旗られなかつた．肚の聯と経

氏⑳の幸賠がある．補儲難棚・・たV・nd・　過髄つて獺し、・さ・・蹴㈱iが燃1鞍魁規

Wi・1らの鮪⑭胴撫ある・イ・…鞭儲　のであつたという蝋とから．抗体価の蹴鷹い例

にみられる結合抗体についが陛1眠は1イン」・・！Jンお　（300mtty／me以下）では，生体内での結蹴体の意義

よび被検体の変性にもとつく見せかけの陽性所見であ　　　は．結合抗体がインXリン必要蜷というかたちで血L糖

る可能性を示唆している。薯詣も古くなつたIl31イン　　降下抑制1’ド用を反映しているものではなくて，生体内

スリンを用いた場合には一i等として放射能のtf　一一クを　　　ではインスリソ拮抗物質⑳，阻轡物質⑭あるいはイノ

2ヵ所に見嵐すことがあつたが，このような場合には　　　スリソ分泌動熊などの生体の調節機構のかげに附れて

．添加イソスリンによる結合抗体価の募出が不fi∫能であ　　　しまう程度のいわば注射による単なる副塵物と解駅す

ったことから考えてt平田氏の示唆する可能性は充分　　　ることもできるのではなかろうか。
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　糖尿病のコソトt：一ル状態と結合抗体の関係につい　　　とんどすぺての糖卿丙性糸球体硬化ll腎に認められた

ては，poor　contro1またはlabileの症例には抗体　　　が，非糖尿病性腎では認められなかつたことを報告し

価の高いものが多いという報告⑳がある。インzリソ　　ている　これらの結果より，かれらは糖尿病性｝1弘予症の

抵抗性糖尿病に【．、1い抗体価を見出した限告⑧⑰⑩⑳⑩　　　成因にイソスリンを抗原とする免疫現象が関与する可

も繍。瀦の齢1では、搬盲11iが3。（吻伽似・1・の　f儲を繊し．ていZ，、1。　C・1・・nanら⑳も剛緬ブ予法を

もので｝よコγ1・　P－iV良好，不良ともにみられたが，　　用いてKimmolstieh1－Wilson病変腎においてBlu－

30吻，伽6を耽る1：ヒ1嘆li勺高い棚・｛、1　赫した6例は　m・・th・1らと同様卵r見献ている。これらの幸賠

いずれもコントロール不良であった。これらのことよ　　　からは生前のイソスリン使用の有無は不明であるが，

嚇舗体は1膿度で聞・1尿病の1鰍調節に嚇．して　F・・rantら⑳雌様のブ」”法・at・rflいて、イン割ン治

いるものと考えられる。膵別出者のイソスリソの1日　　療をうけたことのない糖尿満潜6例のうち4例に特有

必要、脚・鞭轍であると云われている⑰⑱が，　の螢光瀦組織に見靴て・・る評［眠⑳臓齢よ

Bersonら⑪が示Lている如き遊離インスリソと結含　　　ぴヒトの暢について蟹光インスリソによる禦色が必ず

イソスリソの可逆的平衡関係が生体内でも行われて　　　しも糖尿病病変に特有なものではないと報岱Lてい

いるものとすれば，高濃度の結合抗体が1飢糖調餓こ関　　　る。蟹光抗体淋こによるインスリン抗体と結脅抗体の関

与しひいては。ソ，u．・－N　fレ状態に燗伽てくる　係t・zついては［弱らかで臆いが漏」・駐・⑫の澱す

ことは考えられるところである。PrOu毛ら⑳は結合　　る如く，一一一一抗体法で測定しうる可滞網航体は二抗体法

抗体の役：1．iliをか　h．ら繍’づけた1・・uli・・一・carryi・9　で沈降醗るこa・がで謁⑲㊥から・躰内で結舗〔

pro七ein（alグロブリソ）からインスOンを響うもの　　　体が組織に沈1膏する可能｛生は湯えられゐ。

では．ないかと考えているが，高濃度の結合抗体力緬L中　　　　薯離よ糖尿病性鴨弼な1蘭壬肉とPSPテストから推

に存在す21ば，その結果，坐体の機能に必要なインス　　　論したのであるが，尿螢白の春在を糖尿蝿駕性腎症と臓

リソ最の不足が生じロソトロール状態は悪くなるので　　　ちに結びつけることは厳獅こは閲題ヵ観蟻るが，尿路感

あろう。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　染，非糖尿病性腎疾患を除外すれば，尿蝋田は本症を

　イソスリソ感憐テス1・の成績については，抗体価を　　比較的鋭敏に反艮央している⑩とf，－bれている。著湖の

200mFt9／meを境にして分けた両群の間にインスリソ感　　　成績では，尿撮白と流1血1中の結合抗体との間になんら

性指数の臆の融賄し燃かつたことは瀦舗　の関係も駈iされなかつた．武祇⑳は繍肉鰯嬢

体とイソスリン感性との間には相互関係はないとも考　　　について蟹白尿陽性群に抗体陽憔率が高かつたが，こ

えられるが，コソトロール良好群と不良群の間にも有　　　の群では罹病期間が長いものが多く、それだけインス

意の抗体価の差を見出しえなかつたこと，および1例　　　リン使用の機会が多く抗体出現の可能性も多いのかも

を除き抗体価が比較的低かつたことから，この結論は　　しれないと述べている。この点について検耐してみた

結舎抗体価の低い場合についてのみあては京るもので　　　が。尿蚤白陽性．陰V，・1群の間にイソスリソ使用徽の藻

はないかと思われる。高抗体価（410m＃9／7ne）を示し　　は認められず，著潜の成績からは，その町能｛生を見出

た1例の感性指数は低かつたが．高濃度下でのイソス　　すことができなかった。

リン感性に結合抗体が関与しているのか否かは，直ち　　　　PSPテストに関しても尿張白と同様，縮合抗体価

には結論を下すには至らない。　　　　　　　　　　　　との聞に一定の関係を見出しえなかつた。以上め成績

　イソスリン注射の抗体価に及量ます影響については，　　　より，結合抗体が糖尿病性腎症の進展に積樋的な意義

予想に反して注射後に低下を承さず，ほとんど抗体価　　　をはたしているものとは考えがたい。

の卿がみら漁かつた．低抗til・tiif1の範囲でこのよう　糖尿病性網膜榊・ついてはC・1・・uanら⑭は糖尿

なことがみられたことについては解釈が困難である。　　　病眼の伸展標本について螢光抗体法を用いて網膜小動

　インスリン抗体と血瞥含併症の関速性については，　　脈瘤と毛様体基底膜に螢光インXリソが特異的に結合

Freedrnanら㊥が螢光抗体法を用いてインスリソ治　　　することを見出し，網膜症の成因が抗原抗体反応によ

療を施した糖尿病性腎症の患渚の糸球体，尿細管基底　　　る司能性を示している。著薪の成績からは．網膜症の

膜などにγグロブリソが存在することを見出して以　　　有無と結合抗体価との間になんら闘係を見出せなかつ

来，注国されるところとなつている。その後，Blu一　　た。さらに網膜症のWagener分類とzaE　Ut1．中のインx

menthalら⑨は，螢光標識イソスリンを用いて糖尿　　　リン結合抗体価との間にも相互関係を見出しえなかつ

病性糸球体硬化腎および各種の非糖尿病性腎疾患の腎　　　た。Wagener分類1こ関するかぎり網i；顛の進展に関

の硝子化病変について検索し，インスリンの結合がほ　　　しては結r抗体を関係づけることはできないのではな
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