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論文内容の要旨

(目的)

遊離脂酸 (Free Fatty Acid，以下 FFA と略)は葡萄糖と並ぶ空腹時の主要な力源であり，その

動態は葡萄糖の代謝と密接に関連していると考えられる D 本研究は糖尿病状態において， FFA の動

態が糖代謝障害の程度を如何に反映するかを， 臨床的並びに実験的に追求したものである白血中の

FFA 値は主として脂肪組織よりの FFA 放出に規制されている事が知られており，本研究では問題

を FFA 放出の変動に絞った口実験材料としてアロキナン糖尿病白鼠副皐丸脂肪組織(以下副皐脂と

略)を使用し，その FFA 放出に対する葡萄糖の抑制効果が糖尿病の重症度によって如何に変化する

かを検索し，更にこの様な実験成績と糖尿病患者において臨床的に見出された FFA 動態の特徴とを

対比して考察を行なった。

(方法及び成績)

C糖尿病患者における観察。 研究対象は当科外来通院及び入院の糖尿病患者 105 例で，早朝空腹時

採血後直ちに血清を分離し，血糖及び FFA をそれぞれ Somogyi-Nelson 法， Dole 法により測定し

た。糖尿病性昏睡例を除く 103 例では FFA 値と血糖値の聞に有意の相関を認めなかったけ=0.187，

P>.05)。即ち重症になると共に FFA が高値をとる傾向は見られなかった。しかし昏睡の 2 例では

2250, 1470μEq/l と極端な高値を示し，これら 2 例に葡萄糖を負荷した場合 FFA の減少反応は全く

見られなかった。以上の成績から糖尿病の重症度が一定の限界に達する迄は血糖による FFA 放出の

抑制効果が存在し，その限界を超えた場合もはや抑制効果が発現しないという機序が考えられる口そ

こでこれを確める目的で以下の実験を行なった。

。白鼠副皐脂を用いた実験。 Wistar 系雄白鼠(体重 120-170 gm) を使用。 24 時間絶食後， 副

皐脂を取出し， 4% 牛アノレブミンを含む Krebs-Ringer bicarbonate buffer にて， 37 0 C, 90 分
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incubate し， medium に放出される FFA を測定した。 1) medium に葡萄糖を添加しない場合

糖尿病白鼠群では， in vitro における副宰脂よりの FFA 放出と屠殺前の空腹時血糖値との聞には有

意の相関が見られだけ=0.634， Pく.005) 口 2) そこで medium の糖濃度の FFA 放出に対する関

与を明らかにする為，種々の濃度の葡萄糖を添加して実験を行なった所，正常白鼠群においては 12.5

mg/dl の少量葡萄糖添加により FFA 放出は対照の50%以下に抑制され， 200mg/dl 添加により完全

に抑制された。一方糖尿病白鼠群では正常白鼠群に比し，いずれの葡萄糖濃度においても FFA 放出

抑制効果は低い，更に糖尿病白鼠を空腹時血糖値及び ketosis の程度により 4 群に分ち， medium の

葡萄糖を 200mg/dl と一定にして，各群における FFA 放出を測定すると，葡萄糖を添加しない対照を

1. 00 とした場合，血糖値 199mg/dl 以下の群では 0.37， 200~299mg/dl の群は 0.66 ， 300mg/dl 以

上で ketosis が顕著でない群では O. 79, ketosis が顕著な群は 0.95 となり，各群の聞の FFA 放出抑

制効果に差を生じた。 3) 次に medium の葡萄糖濃度を屠殺直前の個々の血糖値と同濃度に調整

した場合， ketosis を呈していない白鼠において FFA 放出は血糖値 199mg/dl 以下の群では 0.49，

200 ,...;..,299mg/ dl の詳では 0.50 となり，その聞に有意の差を認めない。しかし血糖値が300--900mg!

dl で ketosis の顕著な群では，この様な高濃度の葡萄糖を添加した場合で、も， FFA 放出は 0.91 と

なり殆んど葡萄糖の抑制効果が認められなかった。 4) 糖尿病白鼠副皐脂の FFA 放出に対する葡

萄糖の抑制効果がイン V ュ P ンにより如何に影響されるかを観察した。即ちin vitro に O.Olu/ml の

イン V ュリンを添加した場合又は in vivo に 0.3u 投与した場合明らかな抑制効果の増加が認められ

た

糖尿病白鼠の副皐脂は一定条件の medium で観察する限り，血糖値の高い重症例程 FFA 放出の

冗進を示すが，屠殺前の個々の血糖値に medium の萄萄糖を調整すると， 非 ketosis 群では重軽症

にかかわらず FFA 放出が同程度に抑制される。一方臨床的観察においても著明な ketosis を呈を除

く糖尿病患者群では，空腹時血糖値の高い重症例程 FFA が高い傾向は認められなかった。即ちした

症例糖尿病状態がある限界以内では FFA 放出は過血糖により抑制され重症度と平行せずほぼ同程度

となると考えられる D 他方著明な ketosis を示す糖尿病性昏睡例では FFA は高血糖にかかわらず，

極端な高値をとり又葡萄糖の投与に対しても減少反応を示さない。この事実は著明な ketosis を示す

糖尿病白鼠の副皐脂では如何に高濃度の葡萄糖添加によっても FFA 放出が抑制されないという実験

的事実に対応すると考えられる。要するに高 FFA 値を示す顕著な ketosis は過血糖によっても， も

はや FFA 放出が抑制されない状態と考えられる。

(総括)

1. 喜睦例を除く糖尿病患者群においては FFA 値と血糖値の聞に有意の相闘を認めなかった。昏

睡例においては FFA の極端な上昇をきたし又葡萄糖負荷による FFA の減少反応を認めなかっ

fこ。

2. medium の条件が一定の場合糖尿病白鼠副皐脂の in vitro の FFA 放出は糖尿病の重症度(空

腹時血糖値)と平行する。

3. medium の葡萄糖濃度を個々の血糖値と同濃度にした場合， ketosis を示さない糖尿病白鼠群

の FFA 放出は重症度により差を認めない。
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4. 著明な高血糖及び ketosis を示す白鼠群では葡萄糖による FFA 放出抑制効果が認め難いロし

かしイ γν ュりンの in vivo の投与及び in vitro の添加によって葡萄糖の効果が出現した。

論文の審査結果の要旨

本論文は， FFA の動態が糖代謝障害の程度を如何に反映するかを，糖尿病，糖原病及び甲状腺機能

冗進症につき検索し，吏に実験的にアロキナン糖尿白鼠副皐丸脂肪組織を用い FFA 放出に関する諸

条件を分析し，その結果と糖尿病患者において臨床的に見出された FFA 動態の特徴とを対比考察し

たものである口

その結果，唇睡例を除く糖尿病患者群においては FFA 値と血糖値の聞に有意の相関を認めない

が，昏睡例においては FFA の極端な上昇をきたし又葡萄糖負荷による FFA の減少反応は認めな

い口しかし糖原病，甲状腺機能冗進症においては FFA 値は高値にもかかわらず葡萄糖に対し鋭敏に

反応するという結果を得ているo アロキサン糖尿白鼠副皐丸脂肪組織を用いての FFA 放出に関する

実験的研究では， medium の葡萄糖濃度が一定の場合には糖尿病白鼠副皐丸脂肪組織の in vitro の

FFA 放出は糖尿病の重症度と平行しているが， medium の葡萄糖濃度を個々の血糖値と同濃度にし

た場合 ketosis でない白鼠群の FFA 放出は重症度により差のない事を認めている o 糖尿病患者群に

おいて FFA 値が重症度と平行しないのは，それぞれの過血糖により糖代謝障害が代償され FFA 放

出が抑制されるためと考察している。一方著明な ketosis を示す白鼠群では葡萄糖による FFA 放出

抑制効果が認め難いが，唇睡患者の FFA 値が異常に高く，葡萄糖に対し減少反応を示さなかったの

はもはや過血糖によっても糖代謝障害が代償され得なくなった為としている。

以上本研究は，糖尿病における FFA 動態を臨床的に追求すると共に，その際見られた特異なFFA

動態を実験的に裏付け，糖尿病における過血糖を生体の代償作用と考え，この代償作用が破綻した際

に ketosis が発現するという ketosis 発生に関する新しい解釈をなしたものである。
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