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閉塞性黄疸における糖負荷時のインシュリン反応と
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閉塞性黄疸35例 (対照10例)に 経回的ブドウ糖 (50g)負荷試験を行い, 黄疸例の耐糖能低下 とインシ

ェリン低反応を認めた。しかし CPRの 測定結果から,膵 インシェリン分泌の低下例とともに膵インシュ

リン分泌が対照と同程度の症例も含まれていることが推測された,総 胆管結繁 2週後の黄疸犬 8頭 (対照

犬 6頭)に 十二指腸よリブドウ糖を投与し,門 脈血と末精血の IRIを 測定比較したところ, 黄痘犬の末

梢血インシェリン低反応は,膵 インシェリン低分泌あるいはインシュリンの hePatiC extraction元進によ

るものと考えられ,臨 床成績を裏づけることができた.

索引用語 :閉塞性黄疸,イ ンシェリン反応,門 脈血インシェリン,イ ンシュリンの heP a t i c  e x t r a c t i o n ,

耐糖能

1.緒  言

肝炎や肝硬変時の糖代謝が障害 され, 耐糖能が低下

し,こ れに伴ってインシュリンの反応は高いといわれて

いるわ々。.し かし閉基性黄疸においては耐糖能の低下は

認められるもののの～10, ィンシュリン反応は逆に低い

と報告されておりゆ
‐1°

, 前述の肝炎や肝硬変時 のイン

シュリン反応とは異なっているようである。そこでわれ

われは臨床的に糖負荷時のインシュリン反応を調べると

ともに,真 の膵インシュリン分泌をみる目的で門脈血中

のインシュリン反応を実験的に追求し,閉 塞性黄疸にお

ける肝のインシュリン調節を検討した結果,興 味ある知

見をえたので報告する。

2.方   法

1)臨 床

閉塞性黄疸35例 (血清 ビツルピン3.0～41.5,平 均
15.7mg/dl,胆管癌10例,膵頭部癌12例,胆 石症13例)を

対象に,経 目的ブドウ糖 (50g)負 荷試験 (以下 GTT)

を行い, 120分 まで血糖, immunOreactive insulin(以

下 IRI), 一 部の症例には C‐peptide immunOreactivity

(以下 CPR)を 測定した。黄疸のない対照10例 にも同

様の試験を行い比較した。

2)実 験

雑種成犬を用いて2週 間前に総胆管結繁した閉基性黄

遠犬 8頭  (血清ビリルビン3,4～8.8mg/dl,平 均5.7mg/

dl,以下黄疸犬)を 静脈麻酔下で開腹し, 十二指腸より

25%ブ ドウ糖液を lg/kgの 割合で注入し,180分 まで門

脈血および末梢静脈血の血糖,IRIを 測定した。なお無

処置 6頭 を対照犬として比較した。

3.成   績

1)臨 床

閉塞性黄疸笛例および対照10例の GTT時 の平均血糖

曲線は図 1の とおりである。対照例の上昇下降の曲線に
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図 1.閉 塞性黄疸例の血糖曲線

図 2.閉 塞性黄疸例の IR I曲 線
―――黄壇例 (N=35)
一一―対照例 (N=10)

対して,黄 疸例は60分以後の下降があまりみられず,負

荷前,60分 ,90分 , 120分値が有意に高く,耐 糖能低下

が明きらかに認められた。

IRI曲 線をみると,図 2の ように対照例は血糖と同様

に上昇,下 降の曲線を示しているのに対し,黄 疸例では

緩慢な上昇型を示し,60分 値で有意に低 く,ま た負荷前

および120分値で逆に有意に高い。これらの比較を120分

問の すIRIと zIRIに 換算してみると,図 3の ように

なる。すIRIの平均値は黄疸例と対照例とでは有意差は

ないが,ZIRIは 黄疸例 (平均1,750μU)が 対照例 (平
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図 3.閉 塞性黄疸例のすIRIと 泌IRI ( 1 2 0分 )
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図4.閉 塞性黄疸例および対照例の CPR

図 5.閉 基性黄疸例および対照例の

(CP R測 定例のみ)

IRI曲 線

均3,250μU)ょ り有意に低かった。すなわち黄疸例にお

いては糖負荷後の IRI増 量が少 ないことが示された。

次に CPR曲 線をみると図4の とお りである。黄疸例

のうち異常高値の2例 と低値の 1例を除いた4例 は対照

例と比べてほとんど差 はない。 しかしこれらの症例の

IRI曲 線をみると,図 5の ように, CPR異 常高値 2例

以外の黄疸例 IRIは ,対 照例 IRIょ り低い。これらの

事実は,黄 痘例のみかけの IRIは 低いが, 実際には陣

臓から対照と同程度のインシュリン分泌がある症例も含

まれていることを示唆している.
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図 6(1 ) .対 照犬の血糖曲線               図 7( 1 ) .対 照犬の IRI曲 線

図 6(2).黄 疸犬の血糖曲線

―――門妖dll糖
一― 末梢静脈血程

⌒
図7(2).黄 疸犬の IRI曲 線
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|
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2)実 験

対照犬および黄疸犬の個々の血糖曲線は,図 6(1),

(2)のとおりで,門 脈血糖曲線が末梢血糖曲線よりやや

高いが,両 者とも100mg/dl前 後から200～300mゴdlに

上昇し,180分 には100～200mg/dlに 低下した.対 照犬

と黄疸犬を比較 するとわずかに黄疸犬の血糖が 高かっ

;'こ.

IRI曲 線は,図 7(1),(2)の ようで, 対照犬の問

脈血 IRIは 個々の大で絶対値に差はあるが, 負荷後上

昇"下 降の型を示すものが多く, 末梢血 IRIも 似 た

ような型 をとるものが多い。 し かし黄疸犬門脈血 IRI

は,上 昇下降型 3頭 ,遅 発上昇型 3頭 ,上 昇のない平坦

型 2頭,末 精血 IRIは 上昇のない平坦型 6頭 , 遅発上

昇型 2頭 と対照犬とは異なり,ま た末梢血と門脈血の型

が似たものが少ない。つまり黄垣犬においては,イ ンシ

前 60 120 180分  前  60 修 0 博0分

ュリンの hepatic ext盟ctionが対照犬のそれとは異なっ

ていることが推定された。そこでこれをさらに確める目

的で,末 梢血と門脈血の IRI比 をとってみた。図8の

ように180分間 の ″IRI比 は対照犬平均0.43,黄 疸犬

0.02と有意に低 く (p<0・01), 同時に すIRI比 は対照

犬平均0.56,黄 疸犬0.46と差はないが,個 々の大につい

てみると,対 照大はすべて0.30以上であるが,黄 疸犬は

0。30未満が 8頭 中5頭 と多かった 0<0・ 05),す なわち

黄疸犬におけるインシュリンの hCPatic extractionが元

進しており,肝 のインシェリン調節が異なっていること
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図 8.黄 疸犬および対照犬の末梢静脈 ・門脈比

zIRI(180分 )すIRI

が わ か っ た 。

4.考  察
一般に肝硬変や肝炎においては耐糖能が低下し,イ ン

シュリン反応 は高いといわれて ヽヽるD‐6J。しかし閉塞

性黄痘においては耐糖能は低下して いるがつ…1°
, イン

シュリン反応は低いと報告 されているめ'1の.今 回われ

われは閉塞性黄疸35例について GTTを 行い,耐 糖能の

低下とインシュリンの低反応を観察し,上 述の報告と一

致した成績をえた。ここにいうインシュリン低反応はあ

くまで末梢血液中の反応であって,膵 のインシュリン反

応を直接表わしているものではない。そこで陣よリイン

シェリンと等モルで分泌されるといわれている CPRを

預l定してみた.CPRは IRIと ょく相関し
1'1ゆlDイン

シュリン抗体患者やインシュリン使用患者などの糖尿病

例においてインシュリン動態をみるために用いられてい

る
1ケlD.ゎ

れわれの成績では, 対照例の CPRは 負荷

前 1～2ng/mIか ら 4～1lng/mlに上昇し,前 述の報告

者の成績
1つ‐lDと一致した。C‐peptideはィンシュリンと

異なり,主 として腎で代謝され,そ の半減期がインシュ

リンよりやや長 いため, その曲線 のピークはインシェ

リンのピークより遅れるとされて ヽヽるが1つ～15), ゎ
れわ

れの対照例でも同様の傾向を認めた。ついで黄疸例の

CPRは 異常高値 2例 と低値 1例以外はほぼ対照例と同

程度の反応を示した.異 常高値の2例は,腎 不全息者で

ヤまCPRが 高い1つ
と報告されていることから,腎 障害に

起因したものと推定される.低値の 1例は真にインシュ

リン反応が低いことを示唆しているが,残 りの症例はイ

ンシュリンが対照例と同じ程度に分泌されていることを

暗示している.し かしこれらの症例の IRIを みると対

照例より明らかに低反応であった。この事実は,黄 疸例

においては膵より対照例と同程度にインシュリンが分泌
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されてはいるが,末 梢血液中には現われにくいことを物

語っている。そこで閉塞性黄疸犬を作成して門脈血中の

IRIを 測定し, 末梢血 IRIと 比較してみた.こ の糖

負荷中の血糖曲線はわずかに黄疸犬の方が対照犬より高

く,当 然のことながら門脈血糖値が末梢血糖値より高か

った。IRI反 応をみると, 対照犬は門脈血も末梢血も

上昇,下 降型が多く, 黄疸犬では門脈血 IRIは 遅発上

昇型や平坦型が目立ち,末 梢血においては平坦型が多く

なっていた.つ まり黄痘犬においては膵インシュリン分

泌が低いかまたは分泌はあっても末梢血には低反応とし

て現われており,先 にのべた臨床成績を裏づけていた。

また門脈血と末梢血の IRI比 をとってみたが, 有意に

黄疸犬でその比は低かった.Kaden10に よれば 門脈血

と末梢血の IRI差 は主として hePatic extractionによ

るとされており,わ れわれの成績は黄疸犬のインシュリ

ンの hepatic extraction元進と理解された。インシュリ

ンは 1回の肝通過で20～50%が 肝によって extractされ

るといわれてお り
1つ
,肝 によるインシェリン調節とも解

釈できる.こ の extraction充進の説明として, Wadell

ら
1めは, 1)。Verinsulinizationに対する末梢組織の防衛

機序,2)糖 負荷時の糖の肝 uP takeに 関連した機序

の2つをあげている。Bittnerら1りは肝の糖 up takeが

大きいほどインシュリンの門脈末梢血差が大きいことか

ら,2)の 説明が妥当 としている.さ て, 以上の実験成

績が閉塞性黄痘においてどのような意義をもっているか

が問題となる.第 一の点は膵からのインシュリン分泌が

低い黄疸犬が少数認められたことである。当然このよう

な犬では末梢血インシュリンは低反応であった.実 験的

にも膵インシュリン分泌能の低下は血清ビリルビンの高

さに比例するといわれ
2の

,黄 疸大においてもビツルビン

を主とした血清困子がインシェリン分泌を抑制している

ことが容易に推定される.第 2の点は膵インシュリン分

泌が対照犬と同じ程度に存在するが,hepatiC extraction

元進によって末梢血インシュリンは低反応となっていた

ことである.最 近門脈血の he,atOtroPhiC factor2ゆ2のヵ、

注目され, と りわけ門脈血中のインシュリンが大きな

factorとみなされて ヽヽることから, われわれは黄疸 に

おける hePatic extraction元進が hePatOtrOPhic factor

として働いているのではないかと考 えている.一 方臨

床例においても門脈血の IRI,CPRな どの測定がなさ

れるようになり
2の2り

, 空腹状態で肝炎や肝硬変 におけ

る IRIの 末梢門脈血比は0,5～0,620, 対照例における

同比は0.382つと異なるといわれている.今 後肝障害時の
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門脈血インシュリンあるいはグルカゴン動態 と hePatiC

extractionとの関連が追求されるべきと考えている。

5.結   語

閉塞性黄疸35例 (対照10例)に経目的 GTTを 行った.

黄疸例の耐糖能低下 とインシュリンの低反応が認められ

たが, CPRの 測定から膵インシュリン分泌が 低下 して

いる症例 とともに膵インシュリン分泌が対照 と同程度の

症例もかな りあることが推定された.総 胆管を結繁 して

作成 した黄疸犬 8頭 (対照犬 6頭 )に 経十二指腸的にブ

ドウ糖を投与 し, 門脈血と末梢血の IRIを 測定比較 し

たところ, 黄疸犬の 末梢血インシュリン低反応は,膵

インシェリンの 低分泌もしくはインシェリンの hepatic

extraction元進によるものと半J断され,臨 床成績を裏づ

けることができた。この extraction元進は hePatOtrophic

Factorとして閉塞性黄疸における肝細胞保持のため利用

されているものと推定 した.
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