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閉塞性黄疸患者を I群 (総ビリルビン値10～ 5 0mg/dl),II群 (50～ 10.Omg/dl),III群(15.Omg/

dl以上)各 4例 と黄疸および肝 ・膵障害を有しない対照群 5例 に対し糖負荷試験を行い,末 給静脈血

の膵ホルモンについて検討した。血糖は黄痘が克進するに従って高値を示し,糖 尿病状態を呈した。

インスリンは黄疸が元進するに従って低下し,早 期の高反応は遅廷または欠如した。グルカゴンは黄

痘が元進するに従って高値を示し,その結果,インスリン tグルカゴンモル比は黄痘が元進するに従っ

て低下し,イ ンスリン優位よリグルカゴン優位となり,糖 新生能の元進を示唆した.

索引用語 !閉基性黄疸, インスリン, グルカゴン, インスリン tグルカゴンモル比

はじめに

1947年Christensenら1)が肝の再生活よび代謝を体

液性因子の面より検討して以来,イ ンスリンとグルカ

ゴンの肝への役割について多くの研究が行われてき

た2卜1め.近 年,肝 疾患に対し,糖 やアルギニンなどの

負荷試験を行い,膵 ホルモンの変動に関する研究が広

く行われるようになり,肝 疾患では糖負荷試験により

末浦血中のインスリンおよびグルカゴン値は上昇する

といわれてきた1い14)1り.著 者らは閉塞性黄痘患者に対

し糖負荷試験を行ない,黄 疸の程度による肝ホルモン

の変動について検討したので報告する.

対象および方法

閉塞性黄痘息者を黄痘の程度により3群 に分けた。

すなわち, I群 は総ビリルビン値が1.Omg/dl以上50

mg/dl未 満の患者 (平均総 ビリルビン値は2.3±1.53

mg/dl)で,総 胆管結石 2例 ,膵 頭部癌 1例 ,原 発性硬

化性胆管炎 1421であった。H群 は総ビリルビン値は5.0

mg/di以 上10.Omg/dl未満 (平均総 ビ リル ビン値

7.2±0.89mg/dl)で,解 頭部癌 2例 ,総 胆管結石 1例 ,

肝内結石 1例であった。III群は総ビリルビン値が15.0

mg/dl以 上 (平均総ビリルビン値18.2±0.68mg/dl)

で,胆 嚢癌 2例 ,陣 頭部癌 1例 ,肝 内部胆管癌 1例で

あった。黄痘高度の患者は飢餓状態による解ホルモン

ヘの影響を防ぐため,経 口摂取が可能で比較的全身状

態で良好な患者を選択した.ま た,黄 疸および肝,膵

障害を有しない 5例 を対照群 (正常群)と した。

方法は早朝空腹時に50gグ ルコースを経口的に投与

し,投 与前,招 与後30,60,90,120,180分 に未浦静

脈より採血し,血糖,2抗 体法によるimmuno reactive

insulin(IRI)および30K抗 体を用いた dextran char‐

col法″こよるimmuno reactive glucagon(IRC)を 測

定した。

結  果

1.血 糖

糖負荷試験 (略して糖負荷とする)前 の血糖値は対

照群87.7± 2.92mg/dl,I群 102.0± 12.79mg/dl,II群

1068± 19`4mg/di,III群 135.3±2.28mg/dlで ,糖負荷

後,対 照群は30分に115。2±17 5mg/dlと ピークに達

したのに対し,±群90分 (165.0±53.Ong/dl),II群 120

分(183.8±44 81mg/dl).III群 90分 (223.7±51.85mg/
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糖負荷後のインスリン反応曲線図1 糖 負荷後の血糖反応曲線 図 2
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dl)にピークに達した.日本糖尿病学会の規準を用いる

と, I群 50%(2/4), II群 50%(2/4), III群 100%(4/

4)に糖尿病型を示した。すなわち,黄 痘が元進するに

つれて血糖反応曲線は高値を示し, とくに,II,III群

のそれは対照群に比べ有意 (p<o.05～ 0.01)に 高値

を示したが,黄疸群の間には有意差は認めなかった(図

1 ) .

2.イ ンスリン

糖負荷のインスリン値は対照群114± 9.59″u/ml,

I群 5.2±1.2彰u/ml, II群 7.7±3.93μu/ml,III群

3.5±0.61″u/mlと ,対 照群に比べいずれの群も低値

を示した。糖負荷後,対 照群は30分にピーク (80.6士

37.58″u/中1)に達し,早期の高反応を示したのに対し,

I群では120分(39.8±6.24″u/ml),II群 180分(29.3士

11.76/u/ml)に ピークに達したがいずれも対照群に比

し低値であった。HI群は糖負荷後60分にわずかにピー

ク(10.4±6.72″u/ml)を 示したが,II,III群 に比べて

も有意に (p<0.05～ 0.01)低値を示した。すなわち,

黄痘が元進するにつれてインスリン値の推移は平担化

し,対 照群のような早期の高反応は認められなかった

(図2).

3 . グルカゴン

糖負荷前のグルカゴン値は対照群56.2±22.49pg/

ml, I群 81.3±25.41pg/ml,II群 89.5±30.07pg/ml,

III群85.3±31.51kg/mlと 対照群に比べ高値を示し

た。糖負荷後,対 照群の反応曲線は時間とともに次第

に低値を示したものに対し,I群 は90分(101.0±19。14

pml), II群 90分 (123.Opg/ml), HI群 60分 (118.3士

41.92pg/ml)に ピークを示した。また,対 照群に比べ

I,II,III群 は有意 (p<o.05～ 0,01)の 高値を示し

たが,黄疸群の間には有意の差は認められなかった(図

3).

4.イ ンスリン tグルカゴンモル比

糖負荷前のインスリン :グルカゴンモル比は対照群

5,4±2.03,I群 2.6±2,08,II群1.9±0.72,皿群1.1士

0.38と黄痘が元進するに従って低値を示した。糖負荷

後,対 照群が60分にピーク (31.9±19.99)を示したの

に対し,I群 では90分(10.4±8.00),II群90分(11.5±

5.00)と ピークは遅延し,低 値を示した。HI群のイン

スリン :グルカゴンモル比は糖負荷後120分にわずか

にピーク (2.3±1.81)を示したが,対 照群, I群 ,II

群に比し有意 (p<o.05～ 0.01)に 低値を示した (図

4 ) .
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図3 糖 負荷後のグルカゴン反応曲線
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グルカゴンモル比は対照群に比べ低値を示 した。

Ungerゆは正常人の末精血のインスリン iグルカゴン

モル比を預J定し,空 腹時は2.5～3.8(平 均3.0),24時

間絶食で04,グ ルコース点滴時には16.0であったとい

う。インスリン :グルカゴンモル比の低下はグルカゴ

ンの優位を示し,肝 において糖原分解,糖 新生,脂 肪

分解の促進を意味する.菊 地は1りによると,イ ンスリ

ン tグルカゴンモル比は糖負荷後,肝 炎で60分,肝 硬

変で90分にピークに達し,対 照群に比べ遅廷したとい

う。今回の成績では黄疸が克進するにつれてインスリ

ン !グルカゴンモル比は低下した。とくに,III群 (総

ビリルビン値15.Omg/dl以 上)で はインスリン :グル

カゴンモル比は強く反応が抑制された。

グルカゴンは肝細胞の adenyl cyclaseと 結合 し

ATPか らc‐AMPの 産生を促進する。c‐AMPは 髄c,

ond messangerと いわれ,細 胞内の多くの代謝酵素を

誘導 し種々の生物作用を発現さす
20.今 回はこの c‐

AMPを 測定していないが,著 者らは四塩化炭素によ

る肝障害犬でグルカゴン負荷時の c‐AMPを 測定し,

肝細胞障害がすすむにむれて c‐AMPの 反応は抑制さ

れ障害の程度の半J定の可能性を示唆した2,.近 藤20は

ラットで閉塞性黄痘時の c‐AMPを 測定し,基 礎値は

上昇するが,グ ルカゴン負荷後の値は黄痘が元進する

に従って低下すると報告した。また,近藤はいAMP基

礎の上昇は肝障害によるグルカゴン濃度の上昇を理由

に上げているが,著 者らの今回の成績では黄疸時には

糖負荷後グルカゴン値は上昇を示すので c‐AMPも 上

昇が推測され,グ ルカゴン負荷試験と異なる反応が示

唆された。

今回の成績は末精静脈血中の陣ホルモンの動態で

あって門脈血中の陣ホルモンを反映しているとは必ず

しも言えない。 こ の末浦静脈血のインスリン低下, グ

ルカゴン増加が閉基性黄疸時の合 目的な反応である

か,補 正すべき病態であるかについては不朔である。

Feligら1りは門脈血中の陣ホルモンを測定し,門 脈中

のインスリン濃度は末精静脈中の2.5倍,グルカゴン濃

度は1.3倍で,肝における分解能はグルカゴンよリイン

スリンの方が大きいことを示唆した。したがって,肝

障害時には末檎静脈中ではインスリンが相対的に増加

することが予想されたが,今 回の成績では逆の結果で

あった。小林ら2のは黄痘犬で門脈および末浦静脈中の

インスリン !グルカゴン比を求め, この末浦静脈血 ・

門脈血比は対照犬より黄痘犬に低下が著しく,閉 塞性

黄痘では相対的にインスリン不足,グ ルカゴン優位の

図 4 糖 負荷後のインスリン |グルカゴンモル比曲線

考  察

陣ホルモンについて多くの研究が行われてきたが,

陣ホルモンのうちインスリンが肝再生にとって重要な

体液性因子とする報告ゆりや, インスリンに対し措抗

作用を有するグルカゴンの方がより重要とする報告。

のほか,両 ホルモンとも重要とする報告3汚)がぁる。さ

ら“こ, Starzlら6), Parillaら7), Menahanら9)および

Feligら1ゆは肝機能の調節にとってインスリンやグル

カゴンの濃度よリインスリン :グルカゴンモル比の方

が重要であると述べている。

肝炎や肝硬変などの肝障害時には糖代謝異常を引き

起こすことは数多く報告されてきた
1の1"～2の
。同様のこ

とは閉塞性黄痘の時にもいえ1。211-20,今回の検索でも

同じであった。肝疾患では糖負荷後,イ ンスリンは過

乗」反応を示し,グ ルカゴンも高値を示すといわれてき

た1の2い。しかし,閉塞性黄痘では糖負荷後,イ ンスリン

の過乗J反応は弱く,早 期のインスリン反応は欠如する

といわれてきた
2の2め。今回の成績では黄痘が元進する

に従ってインスリン値は次第に低下し,糖 負荷による

インスリンの早期反応も遅廷または欠如した。逆に,

グルカゴン値は黄疸が元進するに従って高値を示し,

対照群が糖負荷後漸減型を示したのに対し,黄 痘群は

漸増漸減型を示した。しかし,黄 疸の程度による明ら

かな異差は認めなかった。南篠1りによると,黄 痘およ

び糖尿病の時のみ糖負荷後,グ ルカゴンは漸増漸減型

を示し,こ れをグルカゴンの奇異反応と呼び,肝硬変,

慢性肝炎および正常者ではグルカゴンは漸減型を示す

という。

われわれの検索では閉塞性黄疸の時のインスリン値

は低下し,グルカゴン値が上昇する結果,インスリン :
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状態であることより,肝 でインスリンの捕捉が相対的

に元進し,肝 細胞の修復,維 持に関与する可能性を述

べた。また,高 崎
281は
肝硬変では機能的肝細胞量あ減

少により耐糖能は低下し,一 時的にインスリン分泌の

元進が起こるが, この状態が長 く続 くとラングルハン

ス島の疲弊を招き,血 糖値に比べ相対的なインスリン

分泌の低下とグルカゴン分泌の克進を示すという。著

者らも今後,黄 疸の程度による門脈血中の膵ホルモン

と解ラングルハンス島の組織学的果差を検討し,病 態

の解明に努めたい。

結  語

閉塞性黄痘患者を総ビリルビン値の程度により3群

に分け,経 口的50g糖 負荷試験を行い,末精静脈血中の

血糖,イ ンスリンおよびグルカゴン値を測定し,下 記

の結論を得た.

1.血 糖は黄痘が充進するに従って高値を示し,ピー

クも遅延し糖尿病状態を示した.

2.イ ンスリンは黄痘が克進するに従って低下し,早

期の高反応は遅延または欠如した,逆 に,グ ルカゴン

は黄痘が克進するにつれて高値を示し,正 常者と異な

る漸増漸減型の曲線を示した。

3.イ ンスリン :グルカゴンモル比は黄疸が元進す

るに従って低下し,イ ンスリン優位からグルカゴン優

位に変化し,糖 新生能の元進を示した。

本論文は第24回日本消化器学会(山形市)において発表し

た。
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