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閉塞性黄疸例における耐糖能とインシュリン反応
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閉塞性黄疸25例 (対照10例)に 経目的 GTT(50g)を おこなった.黄 疸例の耐糖能は低下し,糖尿病型

を示すものは60%に達し, insulinOgenic index,120分ZIRI″BSは 対照例の1/2以下であった。黄疸の原

因疾患の種類,血清ビリルビン値,血清K値 ,年齢の各因子と耐糖能低下,イ ンシュリン反応低下とを関

連づけることはできなかった。黄疸例,対照例 ともに,CTr時 血中セロトニン,ア ドレナリン,ノルア

ドレナリン値は正常範囲以上の変動を示すものがあったが,と くに黄疸例のセPト ニン変動にこの傾向が

強かった.胆 管閉基解除後 3週間では,耐 糖能およびインシュリン反応の改善はみられなかった.

語用引索 閉 塞性黄疸,耐 糖能,イ ンシェリン反応,セ ロトエン,カ テヨールアミン

1.結  論

肝は生体全体の代謝の中心的役割を果しており,糖 代

謝は肝に強く依存しているといってよい。したがって肝

炎や肝硬変など肝障害時に糖代謝が障害されることは当

然予■llされる.実 際,肝 炎や肝硬変における耐糖能を調

べた報告は多いつ…1'。しかし閉塞性黄疸 における耐糖

能を検討した研究は少ない1の1り。そこでわれわれは閉塞

性黄痘例 のブドウ糖負荷試験 (以下 GTT)に よる耐糖

能,イ ンシュリン反応を検討した.ま た GTT時 に消化

管アミン,カ テコールアミンが変化するといわれており
1り

,一 部の症例には上記アミン類をull定し,若千の知見

をえたので報告する。

2. 対 象と方法

血清ビリルビン値 3～41.5mg/dl以上の閉塞性黄疸25

例 (膵頭部癌11例,胆 管痛 6711,胆石症 8例 )を 対象と

して,GTT(50g)を おこない,120分まで末梢静脈より

採血し,autOanalyzer法によ り血糖,二 抗体法 により

immunoreactive insulin(以下 IRI)を 測定した,セ P

トニンは COntractor法,ア ドレナリン,ノ ルアドレナ

リンヤまtrihァdroindole法により測定した。なお肝障害の

ない良性消化管疾患10例を対照として同様に GTTを お

こない,比較した。

3.成   績

1)血 糖曲線

閉塞性黄遠25例の血糖曲線を日本糖尿病学会勧告値に

基づいて分類すると,表 1の ように正常型 1例 ,境 界型

9例 ,糖 尿病型15例 GO%)で ある,対照例は正常型 2

例"境 界型 8例 であり,黄 疸例の耐糖能低下が有意に認

められた.

表 1 閉 基性黄疸例の耐糖能

正常型 境界型 糖尿病型

閉塞性黄疸
(26例)

1 例 9 例
1 5 例

(60ラ琢)Ⅲ

対 照

(10例)
2 8

本印,p<O o5
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疾息別耐糖能 表 5 年 令と耐糖能
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表 2

正常型 境界型 糖尿病型

膵頭部癌 3ヽ例 8 例

胆 管 癌 3

胆 石 症 1 3 4

疾患別に耐糖能をみると,表 2の ように膵頭部痛11例

8例 ,胆 管癌6例 中3例 ,胆石症8例 中4例がそれぞれ

糖尿病型であり,膵 頭部癌の耐糖能が低下しているよう
にみえるが,統 計学的には有意差はなかった.

次に耐糖能に影響をおよばしてぃると考えられる黄疸
の程度すなわち血清 ビリルビン値,血 清K値 ,年齢の各
因子について検討してみた.

表3の ように,血 清ビリルビン15mg/dl未満10例中5

例,15以■30mg/di未満11例中8例 ,3硫項/dI以上 4例

中2例が糖尿病型であり,ビ ツルビン値 と耐糖能との間
には関連はみられなかった。

表 3 血 清ビリルビン値と耐糖能

正常型 境界型 糖尿病型

く15(mg/dl) 1 例 4 例 5 例

≦
一

く30 3 8

30≦ 2 2

表 4 血 清K値 と耐糖能

正常型 境界型 糖尿病型

～35(mEq/1) 2 例 4 例

36～ 4.1 1 5 5

42～ 2 6

血清K値 は表4の ように,3.5mEq/1以 下6711中4例 ,
3.6～4.lmEq/111例 中5 all,4.2mEq/1以上 8例 中6例

が糖尿病型であり,血清K値 と耐糖能との間には関連は

みられなかった。

年齢別にみると,表 5の ように49歳以下 5例 中 1例 ,
50～59歳 6例 中4例 ,60～ 69歳8例 中6例 ,70歳 以上 6

例中4例 が糖尿病型であり,49歳 以下の例の耐糖能が良

好のようにみえるが,統 計学的には右意差はなく,年 齢
と耐糖能との間には関連はなかった。

2)イ ンシュリン反応

インシュリン反応をみる一法として,30分 〃IR1/〃Bs

(inSulinOgenic index以下 I・I)と 120分〃IR1/〃BS(以

正常型 境界型 糖尿病型

～49歳 1 例 3例 1 例

50～59 2

60-69

70～

下 1/G)を とった.

閉塞性黄疸25例の I・Iの 平均値は表 6の よ うに,
0.197±0.056であり,対照10711の平均値0.502±0.o62と

比べて有意に低かった。

また黄疸25例の 1/Cの 平均値は0.293±0.074であり,
対照10例の平均値0.824±0.132に比べて有意 に低かっ
た。

疾患別にみると表7の ように,膵 頭部痛11例の I・Iの

平均値は0。227±0,077,1/Gの 平均値は0.265±0.128,

胆管癌 6例は0.043±0.111,o.214±0.079,胆石症 8例
は0.271±0.099,o。390±0.132であり,胆 管癌の I・Iが

やや低 いようであるが,統計学的 には有意差 はなかっ
ブこ.

渋
p<0 0 1  や p< 0 0 1

表 7 疾 患別インシェリン反応

猟灘士
n°gent

( M t t  S E )
Ｓ

うめ吻い
Ｚ

＜

膵頭部癌
(11例) 0 227」=0 077 0265■ 0.128

胆 管 癌
( 6例 )

0043=上 0 111 0214二 LO.079

施例
胆
＜

0271■ O o99 0.39o±o132

血清ビリルビン値からみると,表 8の ように 15mg/di

未満の10例の I・I平 均値は0.223±0,085,1/Gの 平均

値は0。341±0.111,15以 上 30mg/dl未 満11例は0,166士

0.098,0.232±0.131,30mg/di以 上 4例 は0.215士

0.072,0.339±0。073であ り,3群 に統計学的有意差は

なかった。

表 6 閉 基性黄疸911のインシュリン反応

0293ことO o74中

0824± 0132中

0 197」=O o56寮



insulinogenic
index
( M t t  S E )

0 166」二〇〇98
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表 8  血 清ビリルビン値とインシュリン反応

1 2 0分
zIRIノ』BS
( M t t  S E )

<15(mg/dめ 0223こと0085 0341± 0111
( 1 0例 )

1 5≦ く3 0
(11ケ1)

0232こ L0131

30≦
0 215」L0 072 0399=上 0073

(4例 )

表 9 血 清K値 とインシェリン反応

血清K値 からみると,表 9の ように 3.5mEq/1以下 6

例の I・I の平均値 は0.042±0.111,1/Gの 平均値 は

0,187±0.085, 3.6～4.lmEq/111例は0。274±0.094,

0 . 2 9 5 ±0 . 1 0 7 , 4 . 2 m E q / 1 以上8 例は0 . 2 0 7 ±0 . 0 6 1 ,

0.367±0.163であり,血 清K値 3.5mEq/1以 下の I・I力｀

低いようであるが,統 計学的には有意差はなかった。

年齢別にみると表10のように,49歳 以下 5例 の IIの

平均値は0.371±0。146,1/Cの 平均値は0,755±0.258,

50～59歳 6例 は-0.008± 0.096,0.142± 0.048,60～ 69

歳 8例 は0.170±0.096,0.093± 0.027,70歳 以上 6例 は

0.293±0.040,0。337±0.047であり,49歳 以下のインシ

ュリン反応は高いようであるが,4群 に統計学的有意差

はなかった.

3)GTT時 のセロトニン,カ テヨールアミンの変動

閉塞性黄痘 6例 と対照 4例 に血中セロトニンを測定し

た.図 1の ように,黄 痘例ではすべての症例が空腹時の

値から正常範囲以上の高値を示し,糖 負荷後も高値で変

動した。対照例は図2の ように,半 数の症例が正常範囲
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図 1 閉 基性黄疸例
セロトニン,カ テコールアミンの変動
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外の変動を示したにすぎなかった。

アドレナリン,ノ ルアドレナリンは閉塞性黄痘 5例 ,

対照 4例 に測定した。カテヨールアミンは黄疸例も対照

例も過半数の症例が正常範囲外に逸脱して増減した。な

お著しい高値 を示す例もあったが,黄 疸例 に特有のパ

ターンをみいだすことはできなかった。

4)胆 管閉塞解除後の耐糖能,イ ンシュリン反応の変

化

25例中11例に胆管閉塞解除後 3週 前後 で,同 様 の

GH「 を施行し,解 除前と比較した。

血糖曲線の分類は表11のように,解 除前11例中7例 が

糖尿病型 を示したが,解 除後は3例 に減少した。しか

し,こ れは統計学的有意差とはいえなかった。

I・Iの 平均値は,解 除前0.274±0.078と解除後0。288士

0,091で変化はなく,1/Gも 0.464±0.145と0.454±0。152

で変化は認められなかった,

4.考   察

肝臓は生体 の糖代謝上重要な役割 を果している関係

0042こと0 111

0 274■卜0094

～35(mEq/1)
0 187」L0085

0295」 L0 107

0367=上 0163

表10 年 令とインシェリン反応

0371± 0146 0755」 二〇 258

0 142J生0048

0093ョLO o27

0.337」LO,047

-0008二 L0096

0 170二上0096

0293=L0040



正常型 境界型 糖尿病型
insulinogenic
index
(Mtt SE)

120う)
ZIRI″ BS
(Mtt SE)

解除前 1 例 3例 7 例 0.274=LO t178 0464± 0145

擁鉤
1 0.288=LO.091 0.454ELO.152

1978年 9月

図 2 対 照例
セ'ト ニン,カ テコールアミンの変動
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上,肝 障害時には糖代謝に異常をきたすことはよく知ら

れている.事 実,肝 炎や肝硬変の肝障害例の耐糖能低下

は多く報告されているめ～1り.す なわち急性肝炎,慢性肝

炎では30～70%に ,肝硬変では70～90%に GTTに よる

耐糖能低下が認められているり‐3D lめ。しかし外科方面で

取扱う閉塞性黄痘における糖代謝の研究は少ない1211め.

SOlerら1りは 50g GTTで 閉塞性黄痘例の56%に 血糖異

常をみている。われわれの25例でも60%と ,ほ ぼ同率の
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耐糖能低下を示した。

一方,GTT時 のインシュリン反応をみる方法として,

Seltzerら1めは120分間に増量した血糖に対する増畳 IRI

の比を insulinOgenic indα と して表わしたが,最 近は

30分の 泌IRI″BSが 糖尿病と非糖尿病の鑑別に有用で

あり,こ れを insulinogenic index と表現することが多

、ゃめ距)力
1り.こ の表現法による insulinogenic indexを文

献的 にみ る と,急 性肝炎0。93～1.006,慢 性肝炎0,9～

1.891,肝 硬変0.59～0.891,軽 度糖尿病0。142～0。44,

重症糖尿病0,09,正 常0.8～1,656とされて いる1の1'1ケ

1ゆ.わ れわれの対照例の 品dinogenic indexは o.501と

前述の報告者の値と比べて低値である。この理由は不明

であるが,閉 塞性黄疸万例 の平均値ヤ■0。197と有意に低

かった。肝炎や肝硬変においては正常例のinsulinogenic

indexと ぁまり変らない値を示しているのに対し,閉 基

性黄遠例の indexは 非常にほ値で,糖 尿病に似ており.

前述の肝炎,肝硬変と異なった型 といえる。

次に120分才IRI″BSに ついてまると,SeltZerら
15)は

軽度糖尿病2.43,正常4.93としており,前者は後者の約

1/2である.われわれの成績でも正常0.824に対して,閉

基性黄疸例は0。292と有意にほく,イ ンシュリン反応低

下が示された。

次に閉塞性黄遠例の疾患別に耐糖能,イ ンシュリン反

応をみると,Soler ら
1°は膵癌はその他の閉塞性黄遠例

に比べて耐糖能は同程度であるが,イ ンシュリンは低

く,またその反応も遅いと述べている。しかしわれわれ

は膵頭部癌,胆管痛,胆石症の3群 に分けて検討した

が,耐糖能,イ ンシュリン反応に有意差はみられなかっ

ヅと,

糖代謝は年齢に関係し,50歳以上では耐糖能が低下す

るといわれている力翠ゆ,わ れわれの閉塞性黄疸例におい

ては,年齢 と耐糖能,イ ンシュリン反応との間に関係は

みられなかった。一方実験的には,血 清ピリルビン値の

高さに比例して,イ ンシェリン分泌能は低下するといわ

れている力Wい,わ れわれの閉塞性黄疸例では血清ビリル

閉基性黄遭例における耐糖能とインシェリン反応

表11 胆管閉基解除前後の耐糖能とインショリン反応 (11例)
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ビン値から3群 に分けて検討したが,耐 糖能およびイン

シュリン反応に有意差はみられなかった.

他方,肝硬変例では血清K値 は正常でも,全身のK値 は

低いことがあると述べられている2,。
ゎれわれの閉塞性

黄疸25例中6例 のみが低K血 症を示したが,溶在的には

もっと多くの症例に低K血 症が存在する可能性はある。

また血清Kが インシュリン分泌を刺激することは実験的

に認められており
2の2め

,さ らに臨床的にも低K血 症を呈

する肝硬変症に KCIを 投与 することより,血清K値

の上昇とともに耐糖能ヵインシュリン反応の改善がみら

れたという
2●。そこでわれわれも,血清K値 から閉基性

黄疸例を3群 に分けて検討したが,耐 糖能,イ ンシュリ

ン反応と血清K値 との間に関連をみいだすことはできな

かった.

次に GTT時 の血中セ■トニン,カ テコールアミンの

変動を観察したが,セ Pト ニンは CI「 時に正常範囲以

上に変化することが認められ,特 に閉塞性黄疸例におい

て,こ の傾向が著明であった。セロトニンの前駆物質で

ある 5HPTは ィンシュリン分泌を刺激するが29,セ ロ

トニンは逆にインシェリン分泌を抑制するといわれてい

る14)29.しかしこの作用はカテコールアミンを介しての

間接的作用 であることも考 えられる.い ずれにしても

GTT時 のセロトニン変動がインシュリン分泌 に影響を

与 えて,イ ンシュリン反応 を抑制 している可能性 があ

る。

アドレナリン,ノ ルアドレナリンはα‐受容体機構を介

してインシュリン分泌抑制,β‐受容体機構を介して分泌

刺激するといわれているが
2o2の

,_般 には体受容体の方

が強力で, インシュリン分泌抑待J作用 が あ る。Rober

tSOnら2°は体b10Ckerでぁる phentolamineの使用によ

り,イ ンシュリン反応のなかった糖尿病症例にインシュ

リン反応をみており,そ の間の血中カテヨールアミン値

は正常群 より有意に高かったと報告している.こ のよう

にカテヨールアミンがインシュリン分泌に影響をおよば

しているのは事実であろうが,わ れわれの開塞性黄疸,

対照例ともに GTT時 にカテヨールアミンのかなりの変

動をみたものの,黄 疸例に特異な所見をみつけることは

できなかった。

さて,耐糖能とは負荷された糖がいかに利用されて,血

糖上昇が防がれるかということを意味している。この糖

の利用とは,1)エ ネルギー獲得系,2)肝 グリコーゲ

ン合成系,3)脂 肪酸合成系の3者 であり
2り

,こ の3者

はいずれも嫌気性解糖系を経由しなければならない。こ
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の解糖系酵素のなかの律速酵素は,hexOkinase(gluCOki‐

naSe),PhOSPhOfruCtOkinase,ぉょび Pyruvate kinase の

3つ であり,慢 性肝炎,肝硬変 においては glucOkinase

の低下が報告されている30)。
また急性肝炎時には PhOS‐

phohexoiomerase,aldolase,lactate dehydrogenaseなど

の酵素および,iSoCitrate dchydrogentte,malate dehァ‐

drogenaseな ど TCAサ ィクル酵素低下がみとめられて

いる3つ。_方 糖新生系酵素は解糖系酵素ほどの強い変化

はないとされている3つ.以 上のべたように,肝 障害時の

耐糖能異常は解糖系酵素の低下に一因を求めることはで

きる。しかし前述の糖利用には直接,間 接的にインシュ

リンが関与している。肝炎やHTR変 例 の insulinogenic

indeXが 正常例とあまり差がないことは,イ ンシュリン

の絶対量は増加していることを意味しているの1'3り。 こ

の絶対量の増加の説明としては,1)膵 からのインシェ

リン分泌元進,2)イ ンシュリンの肝などにおける分解

能低下,の 二つが考えられる。1)については,な んらか

の原因によるインシュリン抵抗性元進または解糖系酵素

低下に対する膵インシュリン分泌の代償性反応とみるこ

とができる.事 実,肝 硬変症の膵組織検索上,ラ 島の肥

大
1の3の

,β細胞優位 の所見
のが認められている。一方2)

については,肝 障害時 の肝内外 における門脈副血行に

よる短絡や肝のインシュリン分解酵素の低下によって,

インシェリンが血中高値 を保っている解釈もある34).

JOhnStonら
30は c_ペプタイドの定量から,肝 硬変症の

高インシュリン血症は肝での分解能低下によると説明し

ているが,現 在のところ,ど ちらの説明が当をえたもの

か断言 ぃで きない。われわれの閉基性黄痘例 の120分

〃IRI″BSは 対照例に比べて非常に低 く,絶 対量も低下

したことは,肝 炎や肝硬変症とは異なった型のインシュ

リン反応ということができる。

なおインシュリン分泌には,視 床下部腹内側核に始ま

る交感神経,外 側核に始まる副交感神経をはじめ,消 化

管アミン,カ テヨールアミンとグルコヨルチヨイド,セ

クレチンや PZ‐CCKな ど消化管ホルモン3o3つ
ゃ膵外

分泌機能
3り

,成 長ホルモンや甲状腺ホルモン,ソ マ トス

タチン39)ゃグルカゴン,プ ロスタグランジン E140),AC

TH電 解質の K,Caと P4つなどが直接 ,間 接的に作用

しており,またインシュリン分解酵素であるglutathiOn‐

insulin transhァdrogenase,insulinなe,肝や脂肪組織の細胞

膜インシュリン分解活性り,遊離脂肪酸などのインシュ

リン拾抗物質,イ ンシュリン抗体などが関与し!複雑な

メカニズムで統御されているようである.最近,各種細
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胞膜にインシュリン受容体が証明されて,こ れによって

智据雪[暑 番督露をよ乞ゑI首 ことと骨曇器裾景盛香署    11)

在によるインシェリン抵抗性が報告されている40.今
後

の研究によって,こ の方面の機序が解明されることを期    12)

待したい。

5.結  語

閉塞性黄疸25例 (対照10例)に CTTを おこない,以

下の結論をえた.

艦千総 裸
h徒為セ0分がW lD

2. 閉 塞性黄痘の原因疾患,血 清ビリルビン値,血 清

下塚を冨整各禄冒言を艦堰督砦京ととIシ
ユリン反応低    16)

3. 閉 塞性黄痘例,対照例 ともに,GTT時 血中セロ

トニン,ア ドレナリン,ノ ルアドレナリン値は正常範囲    17)

を越えて変動する例が認められた。特に閉塞性黄疸例の

セ
i卜是醤鶴聖経晨緩ξ娼奮書澄F語膳能およびインシ    8)

ェリン反応の改善はみられなかった.
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