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近年消化器外科領域で胃癌 ・膵疾患に対し膵大量切

除が行われる機会が増加している。そのため術後耐糖

能異常や糖尿病が発症し術後管理のうえで問題点も多

くなっている。そこで解大量切除後発症する糖尿病の

発症機構,予 防ならびに治療法について検討したので

報告する.

I.対 象および方法

1)臨 床的検討

すでに報告したごとく,門 脈直上切離では膵尾側は

全肝重量の65%,腹 腔動脈直下切離では50%と な

るlj~。.こ の切離線で膵が切除された50%陣 尾側切除

113例,50%頭 側切除49例,65%陣 尾側切除28例および

胃癌術前181例を対象とし残存膵内分泌能を尿糖。経静

脈的ブドウ糖負荷試験 (IV‐GTT)で 検討した。

2)実 験的検討

Wistar系雄 ラット(180～200g)に90%鮮 尾側切

除。ゆを行いpoly(ADP‐ribose)合成酵素阻害剤であ

るnicotinamide,3,aminobenzalnideを投与した。.お

のおの薬剤は術前7日から1.Omg/gr・0.lmg/grを腹

腔内へ連日97間投与した。また対照は90%切 除十生食

投与したものとした。これら各群の尿糖を測定し, 3

力月後残存膵 を PAP法 に よ りinsulin,glucagon,

somatostatinを染色 した。さらにA, B, D細 胞の

DNA合 成能を検討する目的で3H_thymidine(luCi/

gr.)を切除後 1,2,3,4,5,7,10,12,14,28日 目

に腹腔内投与しautOradiographyを行ない,A,B,D

細胞の labelling indexを算出した (aash labeling)。

また DNA合 成が最 も高い切除 2～ 5日 の 3日 間に3

H ‐t h y m i d i n e ( l u C i / g r . ) を同一 ラットに計1 2 回

cumulative labelし,そ の直後 ・15。30日目に屠殺し

autoradiographyを 行うpulse labelで検討した。

II.成   績

1)臨 床的検討
‐

インスリン依存性糖尿病(IDDM)発 症率は表 1の ご

とく50%膵 切除群で3,1%で あったのに対し,65%切 除

群では28.6%と 有意に高率であった.IDDMに おける

insulin分泌をIV―GTTで みると,図 1の ように糖処

理能はきわめて不良でinsulin分泌はほとんどみられ

なかった。図2は IDDMの 残存ラ島であるが,対照(図

2a)に くらべB細 胞が減少し,強 い水腫変性をみた

(図2b).表 2は IDDM 13例 の治療経過である。発症

時期は切除後 1カ 月から42カ月,平 均10.5カ月で全例
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表 1 イ ンスリン依存性糖尿病発症率

発定例

109(837)

図 2 a)対 照.b)IDDM発 症例 (表2の症例 8)

2b

剤投与 ラットではB細 胞の過形成によるラ島肥大をみ

とめた。切除後のB細 胞核 DNA合 成能をみると,図 4

のように対照群に比べ有意に labeling indexは高値

で,DNA合 成期間の延長がみられた。また図 5の ごと

くpulse label法では,対 照群は15日後のピークの後

labeling indexは減少するが poly(ADP―ribose)合成

酵素阻害剤投与群では30日後まで直線的に増加した。

また図 6の ごとく投与を 3カ 月で中止した群は 6カ 月

後71%が 糖尿病を発症したのに対し, 6カ 月間投与を

続けた群ではまったく糖尿病を発症しなかった。

III.考察ならびに結論

膵部分切除発症する糖尿病には,1)膵 亜全摘後直ち

に発症するimmediate type,2)一定期間の潜在性糖

尿病の後 IDDMへ の移行するdelayed type,および,

3)溶 在性糖尿病のまま経過するtransient typeの3

型がある。。この病型は膵切除量 と強い相関があり,ヒ

トではdelayed typeは65%切 除により出現する可能

性があることが明らかとなった。また,IDDMの 一部

症例が insulin投与により寛解することがあ り,B細
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図 l TIIの 鮮切除量別にみた推移 (IV‐GTT)
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表 2 1DDM発 症例

発症期間    発 症後の経過

6月  不 変――――型二___→ PD

12月 ★ 寛解彗増悪響寛解空増憲呼PD

14月 ☆ 寛解         ct

6月

42月 ★ 寛解十一__登 ユ___→ NG●

12月  不 変
一―――三二十一_→ PD

i 5 月
  不 変

一 一 一 ― ヱ ユ _ _ _ →

P D

1 0 月
  不 変

一 一 一 一 望 ユ _ _ _ →

P D

i3月 ★ 寛解――輩与増悪型壁生→PD

10月 十 寛解―――一里■___州 G●

4月  不 変―一一―型ユ___→ PD

十 月
'  不

変
十 一 一 _空 ユ _ _ _ _滓

D

I月中
 不 変―――一三二___→ PD

Ⅲ lmmediate type

PD, Permanent diabetes
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糖尿病発症 (1日 lgr以上)率は対照群で76%で あっ

たが,nicOtinamide,3,aminobenzamide投与群ではお

のおの46%。 27%で 有意に低率であった。 3カ 月後の

残存膵ラ島は図 3の ように対照ではB細 胞の減少, ラ

島の萎縮をみたが,poly(ADP‐ribose)合成酵素阻害
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図3 a)90%単 純解切除 3カ月後の残存陣ラ島B細

胞.b)3‐aminobenzamide投与 3カ 月後の残存解

ラ島 (インスリンPAP法 )

胞の変性が可逆的なものであることも判明した。 した

がって膵亜全摘後の潜在性糖尿病期では厳重な糖質制

限を行い長期間の膵内分泌能の追跡が必要である。ま

たIDDMが 発症したら直ちにinsulin治療を行いB細

胞の変性を抑制することが肝要である。 と ころでラ島
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図5 残 存陣内のtotal labeled B cell数の推移
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図6 3‐aminobenzamide投与中止群と継続群におけ

る尿糖排出量の推移
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'continued group i 3‐aminobenzamideを6カ月間

継続投与した群.discontinued group:3・aminoben‐

zamideを 3カ月間投与後中止し6カ月間観察した

群.

の再生に関する研究は現在までほとんど行われていな

かった。ゆ.わ れわれの実験成績から騰部分切除後には

B細 胞核 DNA合 成が切除 3日 目をピークとし上昇す

ることが明らか となった.ま た切除後は少な くとも

10%の B細 胞が分裂増殖するが,15日 以降からB細 胞

の変性が出現し,30日 後にはB細 胞数の減少がみられ

た。すなわち新生B細 胞は放置すれば変性 ・崩壊する

ことが示された。このように膵大量切除後は残存B細

胞がいまだ明らかにされていない再生促進因子の働き

によりcell cycleへ入 り,細 胞増殖が誘導される。し

かし再生力はきわめて弱いため,そ のまま放置すれば

変性が再生を上回 り糖尿病へ移行するものと考えられ

る。われわれの用いた poly(ADP‐ribose)合成酵素阻

害剤は al10xanやstreptozotocinによる糖尿病 の発

症をB細 胞内 NAD含 量を維持させる結果,抑 制する

ものである。。この薬剤の糖尿病発症抑制機構はB細

図4 Labeling lndexの 術後推移
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胞 DNA合 成の促進 とB細 胞変性の阻止にあるものと

推測している。今後はB細 胞増殖の鍵を握っている遺

伝子,あ るいは変性阻止機構の検討が行われなければ

ならない。

本論文の要旨は第26回日本消化器外科学会総会において

発表した。
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