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論文内容の要 旨

近年わが国においても肥満症が次第に増加の傾向を示しているが，肥満症の対策を考える場合，そ

の病態の分析が要求される。しかし肥満症の病態については未知の部分が少なくなく，ことに肥満症

の成因に関して脂肪組織から血痕遊離脂酸 (FFA) が動員される機構に失調が存在するか否かが問題

と考えられる。そこで私は肥満者におけるブドウ糖，インスリン，エピネプリン負荷に対する血糖及

び FFA 動態について調べ，更にインスリン低血糖時の尿中カテコラミンの排出，糖静注負荷時の血

祭インスリン量を測定し，又皮下脂肪脂酸構成についても分析を加えて肥満症における血中 FFA の

動態とそれに関与する因子について検討した。

〔実験方法〕

成人男女の標準体重は Jones の式により定め，その土 10%以内を正常， +20%以上を肥満とした。

対象は29例の正常者及び55例の肥満者で，後者は尿糖陰性，空腹時血糖正常範囲，内分泌疾患，肝疾

患などを除外し得た単純性肥満である。

以上の対象についてブドウ糖 (0.33 gjKg) 静注負荷，インスリン (0.1 ujKg) 静注負荷及び、エピネプ

リン (0.01 mgjKg) を皮下注し，そのさいの血糖を Somogyi-Nelson 法， FFA を Dole 法で測定した。

更にインスリン低血糖のさいの尿中 VMA を Pisano の方法で定量し，又プドウ糖静注負荷時の血築

インスリンを ra吋dioか幽占nm町mun店lnoωas部sa符y (Hale凶s & Ra叩nd剖le法) !に乙より測定した。肥満者及び正常者の皮下脂

肪を右下腹部より採取し，塩酸メタノーノレで水解，メチノレ化した後，ガスクロマトグラフィーでその

脂酸構成をしらべたD

〔実験成績〕

( 1 ) 空腹時血糖及び空腹時 FFA:
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空腹時血糖は正常者及び肥満者聞に差をみとめないが，空腹時 FFA は正常者の平均が 449μEqjl で

あるのに対し，肥満者では平均 714μEq/l と高値を示した口

( 2 ) ブドウ糖静注負荷に対する血糖及び FFA の変動:

血糖の変動は正常及び肥満者で有意の差をみない口この同じ血糖の動きに対する FFA の反応を比

較すると正常者では糖負荷後40分で最低値をとり，その後 rebound して 120分で空腹前値に復帰する

のに対し，肥満者では40分で最低値に達するが，その後の rebound が極めて遅く 120分では前値の70

彪程度に止る。

( 3 ) インスリン静注負荷に対する血糖及び FFAω変動:

正常者，肥満者共にほば同様な血糖変動を示すのに対し， FFAは i両者共に30分で最低値を示し，正

常者ではその後急速に rebound し80分で空腹前値に復帰し，その後しばらくの lag time をおいて前値

以上に上昇してゆく D

一方肥満者ではその rebound は極めて遅延し糖静注時と同様 120分でも空腹前値に帰らない。この

ような肥満症でのインスリンに対する FFA 態度の具常，即ち F.FA 下降後の再上昇の遅延は肥満度，

年令，男女差，肥満の種類(動的及び静的肥満)などに関係することが少なく，肥満者に共通した特

徴である。

(4) エピネフリン負荷による FFA の変動:

正常者では負荷後30分以内に最高値をとり，以後次第に減衰するが，肥満者ではよE常より遅れて45

分で最高となり，又復帰も遅延する。

( 5) 皮下脂肪の脂酸構成:

単純性肥満における出着脂肪では，正常者のそれとの聞に脂酸構成の差をみいだしえなかった。

(6) インスリン低血糖時の尿中 VMA の排池:

インスリンにより誘発した低血糖時の尿中 VMA 排出を 2 時間毎の尿につき 6 時間まで追求すると

正常者では VMA が増加するのに対し，肥満者では増加がみられない。

( 7 ) ブドウ糖静注負荷時の血薬インスリン濃度:

空腹時血祭インスリンは正常者が， 28μu/ml，肥満者が 52μu/ml と肥満者で高値を示す。糖静注

負荷時の血痕インスリンについては肥満者で高値を持続する。

〔総括〕

1) lipolytic agent であるエピネプリン， lipogenetic agent であるブドウ糖，インスリン負荷の FFA

動員に及ぼす影響は肥満者ではその反応がゆるやかで，しかもその効果が遷延持続する。

2 )この FFA 反応態度の異常は沈着脂肪の質的変化によるものではない口

3) 肥満者の脂肪組織は空腹時正常者に比し多量のインスリンにさらされており，又インスリン低

血糖のさいに VMA の排出の増加がみられない。即ち肥満者ではカテコラミンの分泌調節不全及びイ

ンスリンの分泌過剰が存在することが FFA rebound の思いことを説明する要因の一部をなすと考え

る。
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論文の審査結果の要旨

わが国でも肥満者が次第に増加の傾向にあり，程々の合併症，短命であることなどから臨床上，肥

満症の病態の解明は極めて重要な問題である口

本論文は肥満者の血中 FFA の動態と， それに関与する因子につき検討を加えたものである。正常

者と肥満者でブドウ糖及びインスリンにより同程度の血糖変動をおこした際， 肥満者では FFA の一

旦下降後の rebound が弱く，叉エピネフリン負荷に対しても FFA 動員に関し反応が緩慢で，その効

果が遷延持続する乙とを示した。肥満者におけるこの様な FFA 反応性の異常は少なくとも脂肪組織

の脂酸構成の質的変化ではないことを証明した。一方，肥満者は空腹時インスリンが高値でブドウ糖

負荷後の反応も高値を持続する。即ち肥満者の脂肪組織は正常者に比し多量のインスリンにさらされ

ており，又インスリン低血糖に反応するカテコールアミンの分泌が悪い乙とを尿 rl:l VMA の増量が見

られないことから推察したロ即ち肥満者ではカテコールアミンの分泌調節不全，インスリンの分泌過

剰が存在し，乙のことが肥満者での FFA rebound の悪いことの要閃の一部をなす事を示した。

以上肥満症での FFA 動態と，それに関与する因子について新知見を加えた点に本論文の意義を認

めるの
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