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膵全摘後におけるinsulin抗体出現の意義
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陣全摘後 7例 の息者に対して総および遊離 insulin値をPolyethylene glycol法にて経時的にull定

し,その差をinsulin抗体量の指標として血糖値の変動との相関を検討した。その結果5例 は抗体量の

著明な増加とともに過血糖を,うち4例 には低血糖をも頻発するようになった。うち2例はinsulin製

剤の変更とともに抗体量は低下し血糖controlは安定化した。抗体はすべてIgG globulinであった。

insulin負荷テストにおいて,抗体存在下では遊離 insulinの半減期は遅廷しており,こ れが過・低血糖

の頻発した一因と考えられた。また一旦発生した低血糖に対して,血 糖上昇作用を有するホルモンの

反応は不良で, これが低血糖からの回復能に乏しい理由と考えられた。

索引用語 !insulin抗体,低 血糖発作,解 全摘後の血糖管理,insulin耐性

緒  言

近年膵全摘術は多くの施設で比較的安全に行われる

ようになってきたが,そ の術後の病態と管理方法につ

いてはいまだ十分に解明されていない部分が多い。

Pliamら1)は膵金摘後の血糖管理を分析し,約 20%の

症例では血糖のcontrolがきわめて困難で,低・過血糖

をともなっていたと報告している,佐 藤分やMcCul‐

laghらめをはじめ低血糖ショックで死亡した例は少な

からず報告されており,解 全摘後の病態の多様性がう

かがわれる。

ところでinsulinは抗原性の低い蛋白と考えられて

いるが,insulin治療中の糖尿病患者では高率にin―
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sulin抗体が出現してり。,そ れがときに糖尿病のcon,

trolを困難にしている例や,自 已免疫疾患として自己

insulinに対する抗体産生が生じて低血糖発作をとも

なう症例のが報告されている。しかしこれまで膵全摘

後の患者においてinsulin抗体を測定し,血 糖管理と

の相関について検討した報告はみられない。膵全摘後

の患者では血糖の自動調節能は大いに欠落し,insulin

は外因性のもののみに依存せざるをえない病態におか

れている。したがってinsulin抗体の出現は血糖管理

上重大な問題点を含んでいると思われたので以下の検

討を行った。

対象症例および方法

陣全摘後 insulin治療中 7例 の患者に対して遊離お

よび総 insulin値を経時的に測定した。これらの症例

は,瞬 癌 3例 (うち 1例は胃癌合併),胃 癌の膵浸潤 2
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例,陣 内胆管癌と慢性陣炎が各 1例で,比 較的消化吸

収障害が軽微で,か つ全身状態の安定していた症例 ・

期間 (主に外来通院期間)に 限定した。

使用したinsulin製剤は原則として (A):速 効型の

regularと中間型のlente insulh,(B):モノヨンポー

ネ ン トのa c t r a p i d とM C ‐l e n t e で, い ずれ も朝食

30～60分前の自己皮下注射によった (表1)。なお,

Recombinant DNA human insulinを使用した例 (1

例)で は(C)S‐3300 NPH単 独であった。これらの投

与量は術後の経口糖負荷テストや血糖値の国内変動を

参考として,最 終的に1日尿糖量が10g以下となるよ

うに決定した。退院後は血糖,尿 糖値の1日 2～ 3回

の測定を指導し,これらの測定値をもとに徴調整した.

遊離および総 insulin値の測定は中川ののPolyeth‐

ylene glycol〔PEG〕 法に準じて,施 行した (図1).

すなわち,遊離 insulinはPEGで γ―giobulinを沈殴さ

せた後の上清を,総 insulinは結合 insulinを塩酸で解

離・PEC処 理後の上清を,いずれもinsulin測定用キッ

表1 対 象症例と使用したittulinの種類・量・期間

R t regular(beeO, L: lente (beef, pork), A:

actorapid (pork), MLi 恥onocompOnent lente

(beef,pork),H:hurnan(recombinant DNA,S‐

3300NPH),数値は使用したinsulin単位数.

図l Polyethylene glycol(PEG)法による遊離およ

び総insulin値の測定
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図2 insulin結合免疫グ,ブ リンの測定法

T!総 放射活性値,Bt沈 殴成分における放射活性

値

卜 (MARKIT,EIA法 )を 用いて測定した。

I n s u l i n 結合 抗 体 の 免 疫 g l o b u l i n のタ イ プ は

specinc precipitation法によって測定した (図 2)ゆ.

すなわち,息 者血清に1251,inSulin(総
放射活性値 :T)

を加え,さ らにおのおの抗 ヒトIgA,IgM,IgG,IgE抗

体 (ヘキス ト社)を 添加して沈殴 した成分の放射活性

値(B)を 測定し,B/T(%)で 比較した。

Insulin負荷テストではactrapid insulin O.lu/kg・

体重を静注して,経 時的(前,15,3o,60,90,120分 )

に採血した。検体は血糖値,総 IRIお よび遊離IRI値,

glucagon,adrenalin,noradrenalin,cortisol,growth

hormoneな どの測定に供した。なお,低血糖症状とし

て冷汗 ・脱力感 ・意識障害などが強くなった時点でブ

ドウ糖投与を行って本検査を中止した。

結  果

1)総 IRI値の経時的変化と血糖値の変動

陣全摘 7例の患者における総IRI値の経時的変イビを

片対数グラフで示した(図3).症 例 1～ 4で は術後 1
～2カ月頃から総IRI値は急激に増加しはじめた。ま

た症例 5では1年 4カ月以後から著現な上昇を認めた

が,症例 6,7で は現在のところ高値に至っていない。

これらの遊離 IRI値は全例,い ずれの測定時において

も5竹u/ml以下であった。

なお当センターにおいて,糖尿病に対して長期間in‐

sulin投与を受けていた39例の思者のうち,総IRI値が

50″u/ml以上であった者は21例 (54%)で あった。 こ

れらの糖尿病例の総 IRI値の平均は175±110″u/ml

で,症 例 1～ 5の最高値とくらべて有意に低かった。

症例 1～ 5においては,感 染症や下痢がなく,そ れ

抗IgG,抗 IgA,抗 IgM

沈降物を0.5%BSA緩 衝
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図3 総 IRI値の経時的変化

遊離IRI値は常に50/u/ml以下。●―●:A(従 来
の)insulin,●――●:B(MOnocomponent)insulin,

0-● :C(Hurn加 )inSulin,矢印は過血糖頻発開

始時期,丸 で囲んだ数字は症例番号

図4 過 血糖と低血糖の頻発時期
□ :過血糖(>300mg/dl)頻発期間.□ :低血糖(<
60mg/dl)。同症状頻発期間.十 一 :経口摂取不安定
または不能期間

までとくらべて摂取力・リー量 。投与 insulin量など

に著明な変化がないのに,総 IRI値が増加しはじめた

(100～80町u/ml)ころから血糖値の日内変動が不安定

となった。すなわち,症 例 1～ 4で は術後 1～ 2カ月

ごろから,症 例5で は1年 4カ月ごろから日中の血糖

値が300mg/dl(食後では400mg/dl)以上,尿 糖値でllt

以上持続することが多くなった(図4)。一方,症 例 3

では同時期から,ま た症例 1,2,5で は少し遅れて空

腹時 (主に夜間)血糖値が60mg/dl以下に降下したり,

冷汗 ・脱力感 ・意識障害などの症状を頻発するように

なって血糖値のコントロールに困難を覚えた。そのた

め症例 1と 2ではいったん就労不能となったが,そ の

後総 IRI値の漸減と相ともなって,低 および過血糖は

消失して再度社会復帰が可能となった(図5)。この間,

症 例 1 で は再 入 院 。持 続 点 滴 投 与 を うけ,
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図5 症 例2の経過 (術後約5カ月まで)Free IRIは

常に50″u/ml以下.

麦2 insulin抗 体の免疫グロブリンのタイプ

症  例
様査時の

9〕品)
immu.€bulin class (B/r(%))

唱G ヒM (18E)

4300 673 08 α 9

498 1 1 α 9

1 . 1 09 20

510 ,ス1 05 α 6 α 9

92 97

経常人 L l 09

Monocomponent insulinに変更 した。症例 2で は

recombinant DNA human insulinで あるS‐3300

NPHに 変更して劇的な改善をみた (図5).症 例 3
～5で はその後癌再発が明らかとなって,死 亡に至る

まで再入院にて持続輸液。insulin投与 (insulinの変更

はせず)を 受けて,血 糖ヨントロールを行った。なお

症例 5の剖検時,著 明な脂肪肝が認められた。ところ

でMonocomponent insulinを使用中の症例 6と 7で

は現在のところ,低 ・過血糖を頻発することもなく血

糖値のコントロールは良好であり, これまでに注射部

位の発赤 。皮疹やアナフィラキシー様ショック症状を

ともなった例を認めていない。

2)Insulin抗体の免疫globulin分画
1251_inSulinと

反応した血清の免疫グロプリンクラ

スをspecinc precipitation法で検索した結果を示し

た(表2).お のおのの免疫グロブリンの中で総IRI値

の高い症例ではIgGの B/Tだ けが高値を示し,IgA,

IgM,IgEの B/Tは 健常者のそれとくらべても差が認

められなかった。

3)Insdin負荷テストにおけるIRI値 ・血糖値と各

種ホルモンの反応

総‐Ｒ‐値　伽　
　
ｍ
　
　
５００

① 弱 M

④ 5 1・M

③ 7 0・F

④ 4 2・M

⑤ 3 2・F

⑥ 7 6・F

0 5 2・M
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症例 1の insulin負荷テストの結果を示した (図6,

7).血 糖前値は144mg/dlで,90分後には18mg/dlと

なり,冷 汗 ・脱力感 ・意識障害が著明となった。ここ

でglucoseを投与するとただちに同症状は消失して,

120分後血糖値は128mg/dlに回復 した。この問,

adrenalinが9o分後に前値の10.3倍に上昇 した以外

ヤま, COrtisol, noradrenalin, glucagon, growth hor‐

図6 insulin負荷テスト(症例1)における血糖値と
ホルモン反応.

ホルモン値は負荷前値を 1と した.

Cort isol
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表 3  i n s u l i n 負荷 テス トの結果 ( O 1 / / k g 体重の

actrapid insulin静注)
一:■o response,十 :prompt response,D i delayed

response(increase even after nomal blood‐sugar

leveis by glucose administeration)

1440 2ユ0(,)

336 1■1

01

&7

moneな どはむしろ血糖値回復後に軽度上昇傾向を認

めたにすぎなかった。一方,こ の間のIRI値は,総 IRI

値および遊離型とも15分後最高となり,漸次低下した。

なお,15分～30分間の遊離IRI値の減少速度をもとに,

半減期を計算すると23分であった。

症例 1(術 後 5カ 月),症 例 2(術 後 1年),症 例 6

(術後 2カ 月),症 例 7(術 後 1年 8カ 月)と 健常人に

おけるinsulin負荷テストの結果をまとめた (表3).

同一症例に対して経時的に本テストを施行した例はな

かったが,総 IRI値の高いものほど遊離IRI値の半減

期 (15分～30分)の長い傾向がみられた.健 常人では,

いったん低下した血糖値は自然に回復する傾向がみら

れたが,膵 全摘の4例 ではそのような傾向はみられな

かった。低血糖に対するホルモン反応は,60分 以内に

前値の150%以上に上昇したものを遅・陽性 (D),前値

の150%以下にとどまっていたものを陰性(―)とした,

その結果,健 康人ではすべてのホルモン反応は陽性で

あったが,鮮 摘後の 4例 はすべてglucagonと nora‐

drenalin反応は陰性,adrenalin反応は遅・陽性であっ

た。また症例 6の growth hOmone反 応を除くと,

growth horlnoneとcortisolの反応は遅 ・陽性または

陰性または陰性であった。cortisolとgrowth hor‐

moneの 反応性は低血糖頻発歴の有 (症例 1,2)。 無

(症例 3,4)と の間には一定の傾向がみられなかった。

総 IRI値の低いものほどgrowth hOmoneの 反応性

が若干良好で,術 後経過の長い症allの方がcortisOlの

反応性はやや良好であった。

考  察

膵全摘後における血糖管理上の特徴として,(1)in_

sulin依存性Type‐I糖尿病や広範膵摘後糖尿病にく

らべてinsulin必要量は少量ですむことと,(2)血 糖

値の変動が激しく容易に低血糖に陥いりやすく,ま た

低血糖からの回復能も乏しい (Hypoglycemia unre‐

血
糖
値
　
３００

200

100

0 0       (狗

‐         ‐   金

MC‐ actrapid 冷 汗脱力感 Glucose
5u(iv) ( i v .  p o )

図7 insulin負荷テスト(症例 1)に おける遊離およ

び総IRI値の経時的変化

‐
MC,actrapid
5 u ( i v )
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sponsiveness)ことがあげられる。これらの現象はこれ

まで膵外分泌能の脱落りや,最 近では神経叢の郭清に

よる消化吸収障害,膵 glucagonの消失ならびに抗in‐

sulinホルモン系の機能低下的)や,生 体のinsulinに対

する感受性の低下11)などの面から説明されてきた.本

稿では主としてinsulin治療上最も基本的な問題,す

なわちinsulin抗体による影響をみるため,消 化吸収

障害や感染症が顕著でなく,比 較的全身状態の安定し

ていた症例 。期間に限定して検討した.

insulin抗体価の測定についてはこれまで数多くの

方法が紹介されている121が
,各法とも長所・短所があり

抗体価を測定する絶対的な方法はない。著者らが用い

たPEGは 抗原抗体反応には干渉せず,γ・globulinを

特異的に沈殴させることを利用した簡便な方法であ

る。ただし,原法では遊離 insulinの共沈が多いという

欠点を有していたが,本 稿で用いた方法ではPEG濃

度や酸処理後 PEG添 加までの時間を改良して高い精

度があらかじめ確認されている1め.結 合 IRI(総 IRI
―遊離 IRI)値は抗体価をよく反映しの, しかも微量の

変化が問題とならないような臨床的な指標として十分

なものと考えられる.

ところで血中に1ぃulin抗体が存在すると,insulin

は抗体と質量作用の法貝Jにしたがって結合あるいは解

離するとされている10。すなわち多量の抗体が存在す

ると投与したinsulinの大部分は結合 insulinとなる

が,残 りの遊離 insulinが消費されてくると,結 合in,

sulinの一部は解離して遊離 insulinになるわけであ

る。その際,遊離 insulinは主として肝 insulinaseなど

のdegrading enzymeによって4～ 7分の半減期で分

解されるが,一 方抗体と結合した insulinは不活性な

imlnune complexと して網内系で代謝されるので長

く1め
,その半減期は3日 ともいわれている。したがって

注射されたinsulin効果は同抗体が存在するとしばら

くの間は減弱するが,夜 間やそれ以後まで遷延化して

くることが考えられる。実際,中川ら1いはその程度は血

中に存在する抗体価に比例することを認め,笠 間ら1つ

もinsulin免疫家兎では正常家兎に比べてinsulin注

射後の血糖下降曲線も著明に遅延することを報告して

いる。なおこれらの報告は有膵状態におけるものであ

り,内 因性 hsulin分泌の影響を完全には否定できな

い。しかし著者らの膵全摘後の抗体陽性例においても,

遊離 insulinの半減期 (insulin静注負荷テストにおい

て)は 著明に延長しており,実 際皮下注射においてさ

らに作用の遷延化が認められるのではないかと考えら
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れる.ち なみに小西ら1ゆは陣全摘犬では術後経過の長

いものほどinsulin静注負荷テス ト時のinsulin半減

期は延長し,糖 同化率も低下していたことを認めてい

るが,こ の現象はinsulin抗体の影響のためと考える

のが最も妥当であろう。
一般にinsulin治療中の糖尿病患者では高率に抗体

が出現するが。ゆ,そ れでも前述のごとき治療困難な

insulin耐性やさらに低血糖にいたるほどの症例はま

れである。

その理由として,解 全摘後では短期間のうちにin‐

sulin抗体値が著明な高値にいたったためかもしれな

い。たとえば糖尿病患者の場合ははるかに長期間のin‐

sulin投与がなされていたにもかかわらず総 IRI値は

有意に低値である。また症例 1,2の ごとく,総 IRI値

が減少傾向を示しているときには (高値であっても)

血糖con廿olは安定していたことから,抗 体量の絶対

値よりもその変化 (増加)の 程度が大きな原因となっ

ていた可能性が考えられる。それでは,insulin製剤に

それほど差果がないのに膵全摘後ではこのように急激

かつ多量の抗体産生が生じるのかという疑問が残る。

ちなみに糖尿病患者においてAndersonら 1"はin_

sulin投与量 ・期間 。年齢 ・性別などとは無関係で,

Choriesら20)はHLA(Hurnan leucocytic antigen)と

関係があると記しているが,い ずれにしても個人差と

して解釈されている。一方,膵 全摘後の特徴として,

術直後から回復期にいたるまで高カロリー輸液にみあ

う大量のinsulin(40～100u/日)が 投与されていると

か,投 与 insulinのすべてはまず大循環系に取 りこま

れるとか,膵 摘後における免疫反応の変化なども考え

られるが,現 時点では推測の域を出ない。

したがって,現時点においては膵全摘後経時的にin‐

sulin抗体量を測定していくことは重要である。たとえ

ばグリヨンルヘモグロビン値は過去 1～ 3カ 月の

retrospectiveな指標21ン分にほかならないが,insulin抗

体はprOspectiveな指標となりうるからである。その

際,微 量の抗体しか測定できなくても,そ の後急速に

増加することが予想されるからである。また著者らの

症例では抗体はすべてIgG‐globulinによるもので

あったが,ア ナフィラキシーショックを合併 した症

例2ゆも認められており,IgE‐globulinの上昇との相関

も報告されている2つ。ょってinsulin抗体陽性と判断し

た場合には,そ の免疫globulin classの検索を行うこ

とも必要であろう。

つぎにinsulin負荷時のホルモン反応 (表3)に つい
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えられた。今後 ヒトinsulin製剤の普及によって,同 様

の合併症が完全に消失 してい くのか,否 かについても

注意深 く観察 してい く必要がある。
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