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はじめに

加齢に伴い耐糖能が低下することが認められている。

しかし,こ の耐糖能低下が単なる加齢による高齢者特有
の生理現象なのか,あ るいは糖尿病とみなすべき病態な

のかについては異論の多いところである。また,高 齢者

では元来種々の代謝障害を合併する場合が多く,感 染,

手術などの 主ressを契機に容易に耐糖能異常を来たし,

患者管理に難渋することが少なくない。そこで,著 者ら

は70歳以上の高齢者手術症例における術前の耐糖能異常

の実態および術後早期の耐糖能の推移について,血 糖な

らびにインスリン反応の点より検討し,若 千の知見を得

たので報告する。

対象,方 法

検索症例は表 1に示すごとくで,い ずれの群も最近 3

年間の手術症例であるが,糖 尿病,肝 疾患,膵 疾患なら

びに閉基性黄宜症例など明らかな耐糖能障害例は除外さ
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表 1 検 索症例
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れた。70歳以上の高齢者群52例 (平均年齢73歳)に 対し

ては,術 前に50g経日糖負荷試験 (トレーランCl本 使

用,以 下 50g OCTjを 施行し,血 糖および immuno‐

reactive insulin(以下 IRl)を 測定した。なお,対 照群

に70歳以下の20例 (平均年齢52歳)を 選び,同 様に測定

した。ついで,高 齢者群の術後では,絶 食期間である第

1～ 4病 日にわたり,毎 早朝の血糖,IRIぉ ょび 1日

尿糖を測定した。



さらに,別 に70歳以上の手術症例10alを選び,術 前お

よび術後 1, 3, 5病 日に20g経 静脈糖負荷試験 (50%

ブドウ糖 411ml l回静注法,以 下 20g iV(打め を施行

し,手 術前後における糖利用度を調べた。

血糖,IRIは それぞれ auttanalyzer法, 2抗体法で

ull定された。

成  機

1.50g O印 回 の型分類 (表2)

術前に施行した 50g OCTrの 成績を日本糖尿病学会

判定規準にしたがって分類すると,高 齢者群では正常型

10例 (19%), 境 界型28例 (54%), 糖 尿病型14例 (27

%)で あり,耐 糖能異常例は81%と 高率であった。

一方,対 照群の耐糖能異常例は10例 (50%)で あった。

空腹時血糖を 110mg/dl未満,110～139mg/diおよび

140mg/dl以上の3群 に分けてみると,高齢者群では,
110mg/dl未満群26例 (50%), 110～139mgrdl群22例

(42%),140mg′dl以上群4例 (8%)で あつた。対照

群では 140mg/dl以上例はなく,空腹時血糖は対照群の
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方が低い傾向にあつた。

2. 50g OCrrの 血糖曲線 (田1)

糖負荷時の血糖曲線を各型別に高齢者群と対照群で対

比してみると,い ずれの型においても,両 群ともほぼ同

じようなパターンを示し,血 糖値もほぼ同程度の値であ
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つた。境界型では,糖 負荷後の血糖の上昇は速やかであ

るが,頂 値からの減衰がゆるやかであった。糖尿病型で

は,頂 値は60分にあり,最 大血糖値は高齢者群 216±57

mg/dl)対 照群227±63mgrdlで ぁった。

3.酌 g OGTTに おける IRI反 応 (図2)

正常型 では,高 齢者群,対 照群 ともにはぼ同様 のパ

ターンを呈し,糖 負荷に対するインスリン反応も非常に

速やか,か つ良好であった。境界型では,高 齢者群の方

が対照群よリインスリン反応は良好であった。糖尿病型

では,頂 値は60分に遅延し,全 体に低反応であり,高 齢

者群ではこの傾向が一層著明であった。

4. insulinogenic index(表 3)

インスリンの分泌能を良く反映するとされる insulino‐

genic index(ブ ドゥ糖経口負荷後30分間 の血糖上昇に

対する血中インスリン上昇の害」合,″ IR1/ZBS)は ,高

齢者群では対照群に比しやや低値であったが,高 齢者群

の正常型および境界型症例 ではそれぞれ1.25±0.93,

図3  術 後の血糖 と

正 体 型
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表 3  insulinogenic index

正 常 型 境 界 型 強尿痛型

高令者群
1・25± 0・95

(n‐ lo)

0 . 8 8±0・8 2

( n = 2 8 )

0.58± 0.2

( n = 1 4 )

対 照 群
1.4t±0・74

(■‐10)

1.15±0・71

くn 草 8 )

0 . 4 2 ■0 , 3 4

(■=2)

Moan tt SD

O.88±0.82であり,高 齢者といえどもインスリン分泌能

は良好に保たれていた。一方,糖 尿病型では0,38±0,22

と低値を示したが,こ れら糖尿病型症例の中には真性糖

尿病症例が含まれている可能性がある。

5. 術 後の血糖と IRIの 変動 (図3)

高齢者症例における術後の空腹時血糖と IRIの 変動

は図のごとくで,血 糖値はいずれの型においても第 1病

日には著明な上昇をみたが, 4病 日にはほぼ術前値に復

した。IRIも 術後には術前値に比し増量したが,分 泌量

はいずれの型でもほぼ同様の値であった。
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6. 術 後の尿糖の変動 (図4)

高齢者群における術後尿糖をみると, 1日尿糖は血糖

曲線正常型では平均 10g以下であった。これに対し糖尿

病型では, 4病 日にわたり平均20g前 後の尿糖排出があ

り, 1日 尿糖60gと ぃぅ高度糖利用障害例も見られた。

7. K値 の術後推移 (図5)

高齢者10例について 20g IVGTTを 施行しK値 を求

め,手 術前後における糖利用度の変動を見た。術前では

1.28±0.25,術後第 1病 日では0。95±0。17,第 3病 日で

は1,10±0,16, 第5病 日では1.0±o.15であり, 第 1病

日が最も低値であづた。

考  察

加齢に伴い耐糖能異常を呈する者の害!合が増加する
ことは多くの人の認めるところであ2,経 日糖負荷試験
(OCTめ を行うと,境界型,糖尿病型の害!合が加齢と
ともに増加する

1)が
, これが糖尿病なのか, または,糖

尿病とは異なった老年者に特有な加齢現象なのかが問題

となる。

村地つは一般糖尿病者の推定発症年齢分布,予 後, 死

因,Rangerhtts島 の組織学的分析等より,飽 食試験で

の疑糖尿病は一般の糖尿病とは異なる範時のもので,加

齢的変化による老年者に特有の現象ではないかと述べて

いる.わ れわれの成績でも,術 前 の空腹時血糖が 140

mg/diを越 えた症例は少なく,insulinOgenic indexも

0.70±0.52とインスリン分泌能は良好に保たれていた。

したがって,術 後にインスリンの使用を必要とした症例
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は余りなく,こ のことからも高齢者の耐糖能異常は糖尿

病とは別の範時に属するものと考えられる。

高齢者におけるこのような耐糖能異常は膵臓,肝 臓,

脂肪組織等の加齢に伴う形態的変化と関連していること

が考えられる。老年の膵では陣重量の減少,腺 房細胞の

萎縮と減数などの形態的変化が見られるが,膵 は元来予

備能の比較的大きい臓器であるため,か なり強い病的侵

襲を受けない限り,加 齢のみではさ程著明な機能低下は

起 こらない
3)ょ
ぅでぁる。事実高齢者のインスリン分泌

能は若年者に比し決して低下しているとはいえないよう

であり
`ち
耐糖能異常の原因はむしろ高齢者における動

脈硬化等の二次性変化が,膵 機能に何らかの影響を与え

ている可能性が強い
2)と
もいわれている,一 方,肝 臓は

糖代謝の中心的な場であるが,高 齢者では,高 頻度に動

脈硬化,高 脂血症がみられ,こ れによる肝の形態的変化

がみとめられている。また,諸 種病態下では肝機能障害

とともに対糖能異常がしばしば経験されるが,高 齢者で

は若年者に比べてかかる傾向が多いように思われる。 し

たがって,加 齢に伴なう耐糖能低下には肝における糖代

謝の異常も関与しているのではないかと考えられる。 し

かし,実 際には高齢者の代謝能は若年者と殆んど変わら

ず保持されている5)ため,恒 常性 の破綻を来たさぬ限

り,高 齢者といえども耐糖能は良好に保持されており,

肝の形態的変化と耐糖能との間には明確な関係は得られ

ていない。脂肪組織と加齢との関係でも一定の傾向は見

られず,わ ずかに,高 齢ラットではィンスリンレセプタ
ーの減少が見られる

。)との実験報告があるにすぎない。

以上のごとく,高 齢者に高頻度に見られる耐糖能低下

は糖尿病 とは異なる範時に属するとの意見は多いが,

膵,肝 ,脂 肪組織のいずれにおいても,高 齢者特有の退

行変性と機能障害との間に明らかな関係は仲 見々出し難

ヽヽ,

一方,老 年者の耐糖能異常を検査時の一時点のみでと

らえるならば,糖 尿病との鑑別は非常に困難であり,糖

尿病の定義自体が不明確な要素を多分に含んでいるとの

意見もある
2)。
ゎれわれの症例では, 大多数が消化器癌

患者であり,50g OGT「 で約80%に 耐糖能 の異常を見

たが,多 くは境界型症例で,糖 尿病型は27%で あった。

しかし,こ れら糖尿病型症例は糖尿病の既往,治 療歴が

ないというだけで,詳 細に検討すれば中には真性糖尿病

とみなすべき症例が含まれている可能性も否定はできな

い。したがって,全 体の54%を 占める境界型症例が高齢

者耐糖能障害の実態ではなかろうか。 す なわち, 高齢

52(504)

図 5 K値 の術後推移 (20g iv CTr)
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者,と くに消化器癌患者にあつては,貧 血,低 栄養,脱

水等の悪条件が高頻度に見られ,坂 本ら
5)の
言う高齢者

の恒常状態の破綻 (emergency)に よる耐糖能低下に該

当するもので,こ れが高齢者耐糖能低下の主要因とも言

えよう。

手術侵襲により術後の異化期には耐糖能低下が見られ

ることは Surgical diおetesとして広く認められており,

いわゆる insulin antagOnistを中心に研究されている.

術後の高血糖に関しては,陣 ラ氏島機能,副 腎機能,自

律神経機能,さ らには肝および末梢の糖処理能等が複雑

に関与しており,蜘 げCal diabecesの本態は未だ明らか

ではない。術後の高血糖の原因としては,1)イ ンスリ

ン分泌抑制,2)イ ンスリン感受性の低下,3)糖 新生

系の優位等が考えられる。術中では執刀と同時に血糖,

グルカゴン値が上昇するが,イ ンスリン分泌は抑制され

ており
7), こ
れには手術侵襲に伴つて増量するカテヨー

ルアミンが大きな役割を果す
。)との意見が多い。術中増

加 した カテヨールアミン, グルカゴンは術後漸時減少

し,イ ンスリン分泌は増量し,高 血糖も日をおって低下

すると考えられる。しかし,術 後第 1日,第 2日には,

われわれの検索で示されたごとく,著 明な高インスリン

血症と高血糖がみられ,こ の時期においては糖利用は著

しく障害されている。このことは同時期における糖利用

恒数 (K値 )の 低下によく反映されており,そ の原因は

肝や末梢での糖利用の障害ならびにインスリン感受性の

低下などが考えられるが,詳 細は不明である。一方, グ

ルカゴンはインスリンとともに糖代謝に重要なネルモン

であり,Paarillaら
。)はインスリンーグルカゴンモル比

(I′C比 )が 糖新生を規定する因子としている.術 中に

は高グルカゴン, 低 インスリン, すなわち 1/C比 の著

明な低下が見られ
7ち
肝における糖新生の増加が高血糖

の原因であるともいわれる。Longら
10)も
,14c_グルヨー

スを用い呼気中の COを 放射活性を測定し,術 後および

重度外傷患者の高血糖は糖新生に出来するものとしてい

る。さらに,Aarimaaら
111ま
術後 には遊離脂肪酸の増

量による解糖系 key enzymeの 抑制が見られるとして

いる.術 中術後の糖利用障害の一般的な事は上述のごと

くではあるが,高 齢者の術後耐糖能に関する報告は余り

見当らず,こ れらの詳細は明確でない。

高齢者では,生 体の反応性の低下がみられる一方,同
一侵襲に対する影響も若年者に比べて長く残る

12)な
どの

特徴を持っている。われわれの症例では,糖 負荷試験正

常型では術後の高血糖も一過性であり, 2病 日にはほぼ

53(505)

術前値に復し,そ の回復は非常に速やかであったが,境

界型や糖尿病型では幾分回復遅延が見られた。 しかし,

糖尿病型における術後のインスリン分泌は正常型や境界

型と同様過分泌を呈しており,こ の点糖尿病とは異なる

所見といえよう。 こ のような高血糖の回復遅延は術後に

おける解糖系や糖新生系の酵素活性の変化によることも

指摘されている。

鄭ら
131ま
実験的に加齢の糖代謝に及ぼす影響を検討

し,肝 ならびに副腎皮質の解糖糸および糖新生系の key

enzymeで は,老 犬の場合,hexOkinaseを除く解糖系の

酵素活性は若犬に比べて低下が見られ,糖 新生系の酵素

活性は若犬に比べてほぼ同じレベルか,ま たはやや上昇

気味であった事より,老 犬では末梢での糖利用の低下と

血糖値の強い上昇が見られるとしている。

以上のごとく,加 齢に伴い酵素活性異常が見られると

は言え,高 齢者の膵機能は比較的良好に保たれており,

とくに合併症を伴わなければ,術 後の高血糖も一過性で

あり,回 復も速やかである。 しかし,反 面,高 齢者では

各種重要臓器の機能障害,動 脈硬化,栄 養障害,貧 血,

脱水などの耐糖能低下を来たす諸困子を多分に合んでい

る上,手 術という Stressを契機に容易に恒常状態の破綻

を来たし,耐 糖能異常が見られ,そ の回復が遅延するこ

とも事実であり,こ の不安定性が高齢者耐糖能低下の特

徴ともいえよう。

ま と め

70歳以上の高齢者消化器手術症例について,手 術前後

の耐糖能を検討し,以 下の結果を得た。

術前の 50g OCTTで は,境 界型54%,糖 尿病型27%

と耐糖能異常例が非常に高率に見られ,こ の耐糖能異常

には,高 齢者特有の動脈硬化や低栄養,貧 血などの悪条

件が関与しているものと思われた。また,術 後の高血糖

については特別の合併症を伴わない限り,そ の回復は速

やかであり,高 齢者といえども膵内分泌能は良好に保た

れていた。
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