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閉塞性黄痘時の耐糖能,膵 内分泌能に関する臨床的研究

結  言

慢性肝炎や肝硬変ではしばしば耐糖能異常がみられ

る1ン)。その原因として肝細胞障害,肝 血流量減少など

とともに解内分泌機能の異常,す なわち,insulin,膵

glucagonの分泌異常があげられているり。。また,近

年,閉 塞性黄疸例でも耐糖能,膵 内分泌機能に異常が

あるとの報告D～りがみられるが,こ れらの多くは経口,

経静脈的糖負荷試験の面からの検討,す なわち,膵 に

おけるinsulin分泌能の検討で,膵 glucagonの面から

明らかにした研究はない。

今回,経 静脈的ブドウ糖負荷試験 intravenous glu‐

cose tolerance test(IV‐GTT), arginine負荷試験

arginine tolerance test(ATT)を行い,閉 塞性黄疸

例における耐糖能,膵 内分泌機能を明らかにしようと

した.また,経皮経肝胆道 ドレナージ前後に IV‐GTT,

ATTを 行い,減黄効果の耐糖能,膵内分泌機能への影

響についても検討した.

対象と方法

1.対 象

<1988年 3月 9日受理>別 刷請求先 i森脇  稔

〒113 文京区本郷 3-1-3 順 天堂大学医学部第

1外科

宣教授)

対象は最近 5年 間の当教室における閉基性黄疸例18

例である。その内訳は悪性疾患の胆管癌 5例 ,膵 頭部

癌 44/j,胆嚢癌 14/11, 胃癌再発 5例 の計15例と,良 性

疾患の胆管結石症 3211とである。これらの症例の血清

総 bilirubin(T‐Bil)は2.5～34.5mg/dl,平 均13.4mg/

dlで,年 齢は34～73歳,平 均60.2歳,男 女比は13:5

であった。なお,糖 尿病,肝 硬変,慢 性肝炎を合併し

ている例,ま たは既往に持つ例,胆 管炎合併例,中 心

静脈栄養施行4/1,内視鏡的膵管造影,超音波,computed

tomography(CT)で 主膵管の閉塞を認める例は対象

から除外した。これら18例を T‐Bi1 10。lmg/dl以上の

A群 と10 0mg/dl以下の B群 に分けた。また,対 照と

して前述の除外条件を持たない早期胃癌 6例 を選び,

C群 とした。

減黄前後に IV、GTT,ATTを 施行しえた症例は 7

例で,そ の T‐Bilは17.8～2.5mg/dl,平均9.7mg/dl,

減黄後は全例2.Omg/dl以下となった,

2.方 法

1)IV‐GTT

早朝空腹時採血後,50%ブ ドウ糖液 (0.5g/kg)を

Seltzerらの方法1のに準じて 5分 間かけて肘静脈内投

与し,投 与後10,20,30,40,50,60分 に採血,血 糖
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閉塞性黄痘時の耐糖能,膵 内分泌機能を研究する目的で,閉 塞性黄疸患者18例に経静脈的ブドウ糖

負荷試験,16例にarginine負荷試験を施行した。 これらの症例を血清総bilirubin 10.Omg/di以下と

10 1mg/dl以上に分け,比 較検討し,ま た,10.lmg/dl以上の3例 と10.Omg/dl以下の4例では,減

黄後の変化についても検討した。その結果,血 清総bilirubin 10.Omg/dl以下でも耐糖能の低下とin_

sulinの低分泌を認め,黄 疸が高度になるとこの傾向はさらに著明となったが,際 glucagonは血清総

bilirubin 10.lmg/di以上になってはじめて高分泌反応を示した。減黄後は陳glucagon分泌の正常化

に比べて,insulin低分泌の回復は遅廷する傾向がみられた。

索引用語 :閉塞性黄疸時インスリン,閉 塞性黄疸時耐糖能,解 内分泌機能,際 グルカゴン
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blood sugar(BS), immunOreactive insulin(IRI),

immunoreactive glucagOn(IRG)を測定, また,糖

処理係数 (k値 ), insulinOgenic  index (II), total

insulinogenic index(TII)を算出した。

2)ATT

早朝空腹時,採 血後,10%塩 酸 arginine 300mlを30

分かけて肘静脈内投与し,投 与後15,30,45,60,90,

120分に対側肘静脈より採血,BS,IRI,IRGを 測定し

た 。

3)BS,IRI,IRGの 測定

BSは 全血を Hofman法 1つで,IRIは 血清を RI国

相法1分lゆで測定 した。また,IRGは 血液lmlあ た り

aprotinin 500単位,EDTA‐ 2Na l.2mgを 加え, 4℃

で遠心分離,血 清を-20℃ で冷凍保存,際 特異抗体

OAL‐123のキットを用いて二抗体法で演J定した。

4)k値 ,II,TIIの 算出

k値 は Lundbeckら の式1り,す なわち

k=0.693/t1/2× 100     (t1/2:半 減期)

で算出した。

insulin初期分泌能の指標となるIIはSeltzerら1のに

従い,IV‐GTTの 第一期におけるZIR1/zBSで 算出し

ブti.

また,負 荷後60分間の insulin分泌能をみるために

TII,す なわち,IV‐GTTに おいて負荷前値より増加し

た60分間の IRI総面積を負荷後60分間に増加した BS

総面積で除した値を算出した。

なお,数 値はmeanttstandard error(M± SE)で

表わし,有 意差の検定にはt‐検定を用い,p<0.05以 下

を有意の差とした。

結  果

A.減 黄前の IV‐GTT,ATT

l. IV‐GTT

l)BS

各群 とも負荷前値に差はなく,負 荷後は10分で頂値

となり,そ の後,徐 々に低下したが,A群 では20分,

B群 では30分以降,C群 に比べて有意に高値となり,両

群における耐糖能の低下を示した (図 1).

2)IRI

負荷前各群間にはほとんど差はなかったが,負 荷後

10分値では A群 は21.9±3.7/U/ml,B群 は38。9±4.4

″U/mlと C群 の50.7±1,4″U/mlに 比べて有意に低

値で,初 期分泌能の低下が認められた。C群 ではその

後,急速に低値となり,60分後には20.5±2.lμU/mlと

なったが,A,B群 ではこのような急速な低下傾向はみ
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図 1 減 黄前の経静脈的糖負荷試験による血糖の変化

(mg/3,)

図2 減 黄前の経静脈的糖負荷試験によるIRIの

変化
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られなかった (図2 ) .

3)IRG

B群 は C群 と類似した反応を示したが,A群 は負荷

前値が154.2±12.4pg/mlと C群 の64.8±10。4pg/ml

に比べて有意に高く,負 荷後もC群 に似た抑制反応を

みたものの60分まで C群 に比べて有意に高値を示 し

た (図3).

4)k値

k値 は C群 の1.76±0.13に比 べ て A群 で1.10土

0.16,B群 で0.92±0。11と有意に低値を示したが,黄
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図3 減 黄前の経静脈的糖負荷試験によるIRCの

変化

図4 減 黄前の糖処理係数 (K値 )
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求t P < 0 0 5

疸の程度とはかならずしも一致しなかった (図4).

5 ) I I

A 群 は0 . 1 0 ±0 . 0 3 , B 群は0 . 1 8 ±0 , 0 3 と, C 群 の

0.29±0.03に比べて有意に低値で,黄 疸の進行に比例

してIIは低下する傾向がみられた (図5).

6)TII

C群 の0.21±0.03に対して B群 は0。15±0,02,A群

は0,10±0.01と低値で,と くに,A群 で有意の差がみ

られた (図6).

2. ATT

閉塞性黄疸時の耐糖能,解 内分泌能に関する臨床的研究   日 消外会誌 21巻  7号

図 6 減 黄前の Total lnsulinogenic lndex(TII)

C辞
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1)BS

負荷前値には 3群 間でほとんど差を認めなかった。

負荷後,A,B群 は C群 に比べて高値となり,と くに,

45分以後,有 意の差が認められた (図7).

2)IRI

負荷前値には 3群 間ではとんど差がなく,負 荷後は

各群 とも30分,ま たは45分に頂値をもつ parabolic

pattemを 示した.負荷後の推移をみると,15分では C

群の51.6±4.8/U/mlに 比べて A群 は21.6±5.6/U/

ml,B群 は28.8±5.竹U/mlと いちじるしい低値を示

図5 減 黄前の Insulinogenic lndex(II)
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図 7 減 黄前のアルギニン負荷試験による血糖の変化

図8 減 黄前のアルギエン負荷試験によるIRIの

変化
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図 9 減 責前のアルギエン負荷試験によるIRGの

変化

図10 減黄後の経静脈的糖負荷試験による血糖の変化
BS

1. IV‐CTT

l)BS

負荷前値は減黄前群,減 黄後群,対 照群の 3群 間で

ほとんど差を認めなかった。負荷後は 3群 とも10分に

頂値をもち,以 後,下 降傾向を示したが,減 黄前群は

対照群に比べてその傾向が弱 く,40分 で168.5±16.0

mg/dlと 対照群の127.3±6.9mg/dlに 比べて有意に

高値で,耐 糖能の低下が認められた.一 方,減 黄後群

は減黄前群と対照群との中間値を示し,減 黄前群に比

べて耐糖能の改善傾向がみられた (図10).
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した (各p<0.01,p<0.05)。 この低分泌反応は A群

が120分まで,B群 が45分まで続き,その程度は A群 で

とくに著現であった (図8).

3)IRG

負荷前ではA 群 が1 7 6 . 6 ±3 9 . 4 p g / m l とC 群 の

64。4±4.2pg/mlに比べて有意に高値を示した。負荷

後は各群とも15分,ま たは30分に頂値をもち,A群 は

C群 に比べて有意に高値を持続したが,B群 はC群 に

近似した曲線であった (図9).

B.減 黄前後のIV‐GTT,ATTの 比較
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図11 減黄後の経静脈的糖負荷讃験によるIRIの

変化
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図13 減 黄後の糖処理係数 (K値 )
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図12 減 黄後の経静脈的糖負荷試験によるIRGの

変化

._● 減責後群 :

年 “ 減☆前群 :

。一 。対 照 群 :

図14 減 黄後のInsulinogenic lndex(II)

時抑
５００

2)IRI

負荷前値は 3群 間にほとんど差を認めなかったが,

負荷10分で対照群は50.7±1.4″U/mlと 高値を示した

のに対して,減 黄前群では20.5±2.9/U/mlと 有意に

低値であり,減 黄後群は383± 0.8″U/mlと 対照群と

減黄前群との中間値を示し,ま た,減 黄前群と減黄後

群との間にも有意の差がみられた。その後も減黄前群

では著明な低値が続き,負 荷40分まで対照群との間に

対照群

中キ:Pく001

有意差を認めた。減黄後群は減黄前群より高値であっ

たが,対 照群より低値で負荷20分まで有意の差が認め

られた (図11).

3)IRG

負荷前は対照群の64.8±10.4pg/mlに 対 して減黄

前群では130.7±20.9pg/ml,減 黄後群は118.2±14.0

pg/mlと 高値を示し, と くに,減 黄前群と対照群との

間に有意の差が認められた。負荷後の抑制反応は 3群

ともにみられ,減 黄後群は対照群 と減黄前群の間に

あった (図12).

60  分

P<001

Pく005
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図15 減 黄後の Total lnsulinogenic lndex(TII)

対照群

**:P<001

図16 減 黄後のアルギエン負荷試験による血糖の変化

4)k値

対照群の1.76±0.13に対 して減黄前群 は1.07±

0,19,減 黄後群は1.26±0.13と低値であった。減黄後

群は減黄前群と対照群との中間値を示した (p<0.01)

(図13).

5)II

減黄前群は0.09±0.02と対照群の0.29±0.03に比べ

て有意に低値であった (p<0.01)。 しかし,減 黄後群

は0.23±0.02と対照群に近い値まで回復し,減 黄前群

との間に有意の差が認められた (p<0.01)(図 14).
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図17 減 黄後のアルギニン負荷試験によるIRIの

変化
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図18 減黄後のアルギニン負荷試験によるIRGの

変化

6)TII

TIIも IIと同じ傾向を示した。すなわち,減黄前群は

0.09±0.01で,対 照群の0.21±0.03に比べて有意に低

値であったが,減 黄後群は0.15±0.01と回復傾向が認

められた (p<0,01)(図 15).

2.ATT

l)BS

減黄後群は減黄前群とほとんど同じ推移をとり,負

荷90分で対照群に比べて有意に高値であった (p<

●― ・減☆後群 in=7

‐ … 濃責前群 in=7

。‐―。対 照 群 i n = 6
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卜・“ 濃女前群 in=7

o ―‐o 対照 群 i n = 6
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0 . 0 1 ) (図16 ) .

2 ) I R I

負荷前値は 3群間にほとんど差がないが,負 荷後,

減黄後群は減黄前群と同じように対照群に比べて著し

い低分泌反応を示した (p<0.01).減 黄前後を比較し

てみると,減 黄後でやや改善している傾向がみられた

が,有 意の差はなかった (図17).

3)IRG

負荷前値は対照群の64.2±4,2pg/mlに比べて減黄

前群で141.2±22.5pg/mlと有意に高値であったが,

減黄後群で87.7±24.lpg/mlに低下していた。負荷後

も減黄前群は対照群に比べて有意に高い分泌反応を示

したが,減黄後群は対照群に近い推移を示し,と くに,

45,60分では減黄前群に比べて有意に低下 していた

(p<0.05)(図 18).

考  察

種々の肝疾患で耐糖能の低下がみられることは1900

年の Naunyn15)以来,数 多く報告ゆ力されている。この

際の耐糖能低下は肝における糖代謝の障害ばかりでな

く膵内分泌能の異常 も関与 しているといわれてい

る1的1つ.奥 村ら1働は慢性肝炎や肝硬変の際の insulin,

膵 glucagonの高分泌反応を指摘し,岡 ら
。は高 insu‐

lin血症の原因として肝細胞の量的減少や機能低下,肝

血流障害による肝での insulinの摂取,分 解能の低下

などをあげている。これに対して高 glucagon血症の

原因は急性肝障害と慢性肝障害とでその発現機序が果

なると考えられている.す なわち,肝 硬変などの慢性

肝障害時にみられる高 glucagon血症の機序としては

門脈―下大静脈短絡によると考える説
1り2いゃ肝細胞の

機能低下による代謝障害と考える説2'がある。
一方,四 塩化炭素による肝障害や部分肝切除などの

急性肝障害時にみられる高 glucagon血症の本体はそ

の大部分が glucagon like iIIImunoreactivity(GLI)

によるみせかけの高値であるといわれている2,,閉 塞

性黄疸時の耐糖能,膵 内分泌能に関しては1974年の

soler2分の研究以来いくつかの研究が報告されている。

本邦においても1978年,小 林 ら。が閉塞性黄痘例にお

ける耐糖能低下と糖尿病に似た糖負荷後の insulin初

期分泌能低下,そ れに続く低反応を報告して以来,い

くつかの報告2め2りがみられる。しかし,閉塞性黄疸時の

膵 giucagonの変化についての研究はほとんどなく,

いまだ不明な点が多い。耐糖能,解 内分泌能の研究に

おいて糖負荷試験が重要であることは勿論であるが,

膵 glucagonの分泌能をしる上で ATTも 不可欠であ

閉塞性黄疸時の耐糖能,際 内分泌能に関する臨床的研究   日 消外会議 21巻  7号

ろうと考えられる。しかし,際 glucagonの 測定にはい

くつかの問題フ点があるためか糖負荷試験による研究に

比べてはるかに少ないようである。

そ こで閉塞性黄疸例 を T‐Bll 10 0mg/dl以 下 と

10 1mg/dl以 上の群に分け,IV‐GTTと ATTを 施行

しBS,IRI,IRGを 測定,k値 ,II,TIIを 算出して黄

痘の程度による耐糖能,膵 内分泌能の差果について比

較検討した。既往に糖尿病,慢 性肝炎,肝 硬変を有す

る例,胆 管炎などの感染症を合併している例,中 心静

脈栄養施行例,内 視鏡的膵管造影などの画像診断法で

主膵管の閉塞している例などは耐糖能,陣 内分泌能に

影響を及ぼすと考えられるので対象症例から除外し

た|ま た,閉 塞性黄疸時に行われる経皮経肝胆道 ドレ

ナージにより減黄した後の耐糖能,際 内分泌能の変化

について検討することは,閉 塞性黄痘後の病態生理を

しるうえできわめて重要なことであると考えられる。

まず,黄 痘の程度と耐糖能,際 内分泌能との関係に

ついて検討した。小林ら2"は閉塞性黄痘例に経口的糖

負荷試験を行った結果,黄疸が進行すると耐糖能低下,

insulinの低分泌反応が著明になったと述べている。著

者の成績でもIV,GTTに おいて閉塞性黄疸例の耐糖

能低下がみられた.そ こで,IRGと IRIについて検討

してみたところ,黄痘が軽度の例では IRCの 分泌元進

に比べ IRIの 分泌抑待」がより著明であった.こ のこと

から,耐 糖能低下の機序としては,ま ず,IRI分 泌抑制

が原因となって耐糖能低下が起こり,黄 痘が進行して

くるとIRI分 泌能の一層の低下に IRCの 高分泌反応

が加わ り,耐 糖能低下がさらに著明になるであろうと

考えられる。ATTに おけるIRGの 分泌反応をみても

IRGが 高分泌反応を示すのは黄痘がかなり進行して

からであった。これらの結果から,閉 塞性黄疸時の

IRI,IRGの 分泌反応は IRIの 分泌抑制が IRGの 分泌

元進に先行すると考えられる。

また,笠 原ら
2のは閉塞性黄痘初期における肝機能障

害によるinsulinの高分泌反応を指摘し,黄 疸の進行

とともに Langerhans島 が障害されて低分泌反応にな

ると述べている。一方,沈ら
2のは胆管結繁ラットの膵を

電顕的に観察し,結 繁 2週後では A細 胞,B細 胞とも

に機能元進の所見であったが,結繁 4週 後ではA細 胞

は 2週 後と同じように機能元進の所見であったが,B

細胞は逆に機能低下の所見であったと述べている。IRI

低分泌反応の原因としては B細 胞の機能低下ととも

に小林らDヤよ空腹時の catecholamine,glucocorticoid

の関与をあげている。また,胆 管結繁犬の IRIは末精
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血では低分泌であったが,門 脈血では遅延型の高分泌

反応を示した2り2いとのべ, この両者の差は肝における

hepatic extractionによるものであろうとのべてい

る。 さ ら″こ, 大柳ら30)は高 bilirubin llll症が, insulin分

泌を抑制すると報告しており,閉塞性黄痘時の insulin

低分泌反応には複数の因子が関与していると考えられ

る,一方,膵 glucagonはradioirlmunoassayの測定で

は現在のところ正確に膵 glucagonのみを測定してい

るとはいえない31)が,糖 および arginine負荷にて分泌

刺激を うけるのは際 glucagonであ ると考 え られ

る3分。したがって,OAL-123預j定系でのglucagOnの変

動は膵 glucagonによるものと考えると,軽 度黄痘例

ではほとんど変化しないが,黄 痘が進行するにともな

いなぜ高分泌になるのか。その機序としては,糖 尿病

のように insulinの低分泌が関与しているのか,ま た

は,肝障害によるglucagOn receptOrの減少,glucagon

の代謝障害,肝 血流の異常によるものなのかなどにつ

いては現在のところ不明である。最近,肝 切除の際の

hepatotrophic factorと しての insulin, 膵glucagon

が注目されており33134),黄痘が高度の場合には,これに

よる肝障害を代償するために膵 glucagonが何 らかの

役割を果たしているのかもしれない。

つぎに,経 皮経肝胆道 ドレナージによりT―Bi1 2.0

mg/dl以 下に減黄された症例の耐糖能,悌 内分泌能を

減黄前の成績と比較し,減黄の効果について検討した。

減黄後の IV・GTTで は耐糖能,IRG分 泌能はともに減

黄前に比べて改善傾向にあったが,IRIは 対照群に比

べると右意な低下が持続した。一方,ATTに よるIRG

分泌能の検討では減黄後は減黄前に比べて有意に改善

し,対 照群に近い値であった。以上の結果より減黄後

の耐糖能改善の機序を推察すると,ま ず,IRGの 高分

泌反応が改善され, これにおくれて IRIの分泌能改善

が徐々にみられて耐糖能が改善するのであろうと考え

られる。

つぎに,閉 塞性黄痘時と減黄後の耐糖能,膵 内分泌

機能の結果を併せて考察してみよう,小 林ら'~りによ

ると,閉 塞性黄痘時にみられる耐糖能低下は中等度以

上の糖尿病のごとく,ま ず IRI分泌能の低下によって

起こり,黄痘の進行とともに IRG高 分泌反応が加わっ

て耐糖能はさらに低下するのであろう。これに経皮経

肝胆道 ドレナージによる減黄を行うと,IRIの 低分泌,

IRGの 高分泌はともに正常化に向かうが,IRGの 変化

が IRIの変化に先行すると考えられる。小林 らS汚)は

IRI低分泌は閉塞性黄痘解除後 3週 では改善せず,正
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常化には 2カ 月を要したと述べ, また,胆 管結繁犬で

みられるIRI低分泌が結熱解除後正常化するのに要す

る期間は結熱した期間の1.5～2.0倍であったとのべて

いる35)が,著 者の結果もこれを支持する結果であるよ

うに考えられる。

以上の結果より,閉 塞性黄痘時の耐糖能低下の機序

は,まず,IRI分 泌能の低下によって起こり,黄痘の進

行とともに IRGの 高分泌反応が加わってさらに著現

となると考えられる。一方,減 黄後の耐糖能改善の機

序は IRIの低分泌,IRCの 高分泌反応の正常化による

と考えられるが,IRGの 変化が IRIの変化に先行する

傾向がみられた。

結局,閉 塞性黄痘時,膵 A細 胞機能は障害されにく

く,黄 痘解除後の回復も速やかであるが,膵 B細 胞機

能は早期から容易に障害され,黄 痘解除後の回復も遅

延する傾向があると考えられる。

結  語

閉塞性黄痘18例に IV、GTT,ATTを 施行し,その耐

糖能,膵 内分泌能について検討した。 こ のうち, 7例

ではlFa皮経肝胆道 ドレナージによる減黄後にも同じ検

査を行い,減 黄の効果についても検討した結果つぎの

ような結論をえた。

1.閉 塞性黄痘では耐糖能の低下がみられた。IRI分

泌能は比較的早期から障害され,黄 痘の進行とともに

その傾向は著明となった。
一方,IRGは 黄痘が高度になると高分泌反応を示し

たが,そ の発現は IRIの低分泌反応より遅延する傾向

にあった。

2.減 黄後,BS,IRGは 比較的速やかに正常化した

が,IRIの 低分泌反応の改善は遅延してあらわれる傾

向がみられた。
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