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論文内容の要旨

〔目的〕

1955年、 Franke 等により経口スルフォニール尿素剤が、 臨床的に使用されて以来、糖尿病の治療

には従来の食事療法、インスリン療法と共に 3 つの療法が、主として用いられるようになり、個々の

糖尿病患者に応じてこれらの療法の組合わせが、選択されて用いられている。糖尿病の治療について

の海外及び国内における多数の臨床例について経験の結果、現在では、一般に空腹時血糖が140mg/dl

以下の糖尿病患者には、食事療法のみでコントロールすること、空腹時血糖が高く、やせ型のものや

ケトージス傾向のあるもの、あるいは感染症、外傷、手術、妊娠などを伴っているもの及び二次性の

糖尿病などにはインスリン療法を用いること。これら以外の糖尿病、特に糖尿病の大多数を占める成

人性』出荷型のものには、経口スルフォニール尿素剤を主とする内服剤を用いることが推奨されている。

しかし、これは原則であって臨床上、十分にコントロール出来ない例外をこの治療規準でしばしば

経験する。このことは、糖尿病が単に糖代謝異常にとどまらず、脂肪や蛋白の代謝も侵される広汎な

代謝疾患であり、同時に特徴的な合併症を有する多彩な病気であることを考慮すれば、発病年令と空

腹時血糖のみで単純に分類された基準で個々の症例の治療方針を立てることの危険性を示していると

言えよう。こういった見地から私は、現在糖尿病患者に行なわれる数多くの所見及び検査成績を十

分に利用して多彩な臨床像を多次元空間で把えることによってより計量的な治療方針を求めようと

した。

〔方法並びに成績〕

大阪大学第ゐ内科外来通院中の糖尿病患者123名(男子74名、女子49名)を対象とした。これらの糖尿

病患者は、初診時の空腹時血糖150mg/dl (Autoanalyzer 法) 以上の者で感染症、妊娠、明らかな肝機

能障害、醇疾患及び他の内分泌疾患などを認めないものを選んだ。これらの糖尿病患者は、スルフォ
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ニール尿素剤によって、治療を開始され治療開始後、第 4 週ないし第 8 過の聞に空腹時血糖値が、 2

回以上120mg/dl 以下になった症例をスルフォニール尿素剤有効例と判定し、同じ期間に空腹時血糖

が 2 回以 rJ50mg/dl 以上でスルフォニール尿素剤以外にグアナイド剤やインスリンを用いる必要の

あったものをスルフォニール尿素剤無効例とした。こうして判定されたスルフォニール尿素剤有効例

は43例、無効例は52例であった。これら症例について治療開始前に次のような臨床成績を調べた。年令、

糖尿病擢病年数、身長、既往最大体重、受診時の体重、収縮期及び拡張期血圧、血清コレステロール、
空腹時血糖値、血清尿素窒素及びP S P (15分値L これらの検査項目のうち身長及び体重は、 1目前指

数で表わし、既往最大』目前指数と受診時の肥満指数との差を体重減少指数とした。したがって、データ

として用いた項目は年令、糖尿病擢病年数、既往最大』目前指数、体重減少指数、収縮期血序、拡張期血圧、

血清コレステロール、空腹時血糖値、BUN ， PSP の10項目である。これらの10項目の臨床所見につい

てスルフォニール尿素剤の効果に及ぼす影響を検討するため、(1)スルフォニール尿素剤有効群と無効群と

の2 群聞における各項目の有意検定を行なった。その結果、危険率 5%以下で両群聞に有意差を認めた

項目は、次の通りである。すなわち、スルフォニール尿素剤有効例では無効例に比し、 (1)年令が高い、

(2河本重減少が少ない、 (3)既往最大体重が大きい、 (4)血清コレステロール値が低い、 (5) 空腹時血糖値

が低い、 (6)BUN が低い、といった傾向が認められている。両群の間で有志の差のあった 6 項目各々

について、両群を比較してみると、平均値で差が認められでも、両群の聞には分布曲線に大きな重複

が認められ、各々の項目からでは、スルフォニール尿素剤の効果を予測することの困難な事が理解さ

れた。そこで両群聞で差を認めた 6項目を総合的に判定してスルフォニール尿素剤の効果を最大に判

別する重み系数を有する線型判別関数を求めた。その結果、次のような一次結合式を得た。

判別得点、=0.0839x (年令)

-0 .0758x (体重減少指教)

十o.0229x (既往最大ß~荷指数)

-0 .0065x (治療前空腹時血糖)

--0.0012x (血清コレステロール)

--0 .1840x (血清尿素窒素)

-0.6870 

但し、判別得点が正であればスルフォニール尿素剤有効、負であれば無効と定めである。上記 A次

結合式を用いて計算した結果、有効例43例中、 6 例では判別得点が負となり、無効例52例中、 11例で

は逆に正と計算された。これ以外の症例28例について同じ重み系数を用いて判別得点を計算し、スル

フォニール尿素剤効果を予測したところ、実際の成績と80%の一致をみた。

次に、スルフォニール尿素剤で治療開始後、空腹時血糖がどれくらい低下するかを治療開始前の臨

床成績から重回帰式によって予測しようとした。治療開始前の空腹時血糖と治療開始後、 4 週間ない

し 8 週間の空腹時血糖の差を治療開始前の空腹時血糖値で除したものを血糖降下率にし、治療前の臨

床検査成績10項目のうち、この血糖降下率と有意の関係のあった年令、糖尿病擢病年数、既往最大肥

満指数、拡張期血圧、空腹時血糖値、 BUN の 6 項目を用いて血糖降下率を回帰した。その結果、次

のような線型重回帰式を得た。
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治療後空腹時血糖降下率=一o.1152X (年令)

-0.5101 X (糖尿病擢病年数)

-0 .0930X (既往最大ßEi両指数)

-0.0858X (拡張期血圧)

+0 .2206x (治療前空腹時血糖)

-0 .0658x (血清尿素窒素)

なお、この場合の重相関係数は、 o.86(P <0.01) で十分な精度を出した。

これらの計算には、大阪大学計算センターの電子計算機NE A C 2200モデル500 を用いた。

〔考案及び総括〕

糖尿病個々の症例を検討すると成人性ßEi両型で空腹時血糖のそれほど高くない症例にもスルフォニ

ール尿素剤の効かない症例も認められ、逆に若年性糖尿病でもスルフォニール尿素剤によってコント

ロールされるものもある。又、成人性ではあるが、やせ型のものにも効果があるかどうか、あるいは

若年性でßEi荷型のものではどうかといった問題もあって、スルフォニール尿素剤の適応を決定するこ

とは容易ではなく、スルフォニール尿素剤の効果のない症例にスルフォニール尿素剤を投与して、糖

尿病のコントロールを遅延させている場合やスルフォニール尿素剤の効果があるにもかかわらず、イ

ンスリン療法を行なって、患者に負担をかけている場合が多く認められる。

この観点からスルフォニール尿素剤の適応例をより計量的に判定し、その血糖降下率を推測するこ

とが必要と考え、多変量解析法を用いてこの間題の検討を行なった。

論文の審査結果の要旨

現在糖尿病の治療は食餌療法、インスリン療法、スルフォニール尿素剤などの内服剤療法の三療法

が組み合わされて行なわれているが、各々の糖尿病患者において、どの組み合わせを用いるべきかと

いう適応の決定方法は不十分で、糖尿病のコントロールを遅延させている場合がよく見られる。

本論文は、糖尿病の多数の臨床例を検討し治療開始前の種々の臨床所見と、治療剤の効果との関連

性を解析し、多変量解析法を用いて効果を予測しようとしたものである。

2 、 3 の臨床データから直観的に行なわれていた治療法の選択を客観的かつ計量的に決定する段階

にまで発展させた研究として、臨床上大きな価値を有すると考えられる。
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