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論文内容の要旨

〔目的〕

インスリンがその作用を発揮する第一歩は受容体との結合である。少量の採血で反復施行可能な赤

血球で正常を対照とし，糖尿病発症に遺伝的要因が強いと考えられる Type II糖尿病において受容体

結合を測定し，受容体動態の変化が遺伝的に規定されているのか，または糖尿病代謝異常に由来する

のか，代謝性因子の役割を検討した。

〔方法ならびに成績〕

まず正常人赤血球へのインスリン結合を検討し，これを対照に糖尿病患者の受容体結合を比較した。

次いで糖尿病治療前後でインスリン結合を測定した。赤血球インスリン結合は Gambhir 原法，小林

らの変法に従い Ficoll Hypaque 液にて単球除去後 Tris-Hepes buffer , 1 %BSA , pH 8.0 の赤

血球浮遊液を測定に供し 150C ， 3 時間半のインキュベーション後， B.F 分離は di-n-buthyl.phthalate

を使った。また，インスリン感受性試験は原納らのブドウ糖・インスリン・ソマトスタチン持続注入

法によった。

正常人におけるインスリン結合:正常人76例(勝帯血 8 ，生後 6 月 ........7 才13 ， 7 ........20才13， 20........60 

才30， 60才以上12) の中では網赤血球数が最も多い牌帯血が最大の結合率を示し，結合率と網赤血珠

数聞に有意の相関 (P<0 .001) を認め，勝帯血高インスリン結合は増加した網赤血球によると説明

された。一方，勝帯血以外各群のインスリン結合は加令と共に上昇し， 60才以上の高令群が最大結合

を示した。 Scatchard 解析すると勝帯血を除き各群で受容体数 (Ro) に差はなく，高令群で結合親

和性 (Ke) の上昇を認めた。以下20""""60才の成人群を対照とした。
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耐糖能異常による影響，および糖尿病における受容体動態: 50 g 経口糖負荷試験境界型 8 例， Type 

E糖尿病34例のインスリン結合は対照に比べ境界型は低下傾向を，糖尿病群は有意 (P<0 .001) か

っ著明な結合率の低下を示した。 Scatchard 解析にて各群の Ro は正常対照，境界型，糖尿病群でそ

れぞれ56 ::f: 3 ,49 ::f: 6 ， 39 士 2 (jRBC ， M士 SEM) で，他方結合親和性 (Ke) は各群で 3.02 土 0.18 ，

3.85 土 0.59 ， 4.01 土 0.36 (X1OSM- 1 , M士 SEM) で耐糖能の低下と共に Ro は減少， Ke は上昇

し，糖尿病群では有意の Ro減少， Ke 上昇を認めた。

糖尿病受容体動態とインスリン抵抗性の相関:糖尿病患者個々のトレーサー結合は 2.42 より 10.53

%まで広く分布した。糖尿病群平均 4.86 %を基準にそれ以上を Type H (high insulin binder , n 

=16) 以下を L(low insulin binder , n=18) と任意に分け考察した。両群ともインスリン感受性

は低下し， Type H は L より更にインスリン抵抗性で空腹時血糖 (FPG) も高値を示した。両群聞

で Ro に差は認めなかったが， Type H では Ke が上昇し，それが Type H の高結合率の理由と考え

られた。

短期インスリン治療の受容体への影響:インスリン抵抗性，かつ高インスリン結合を示す Type H 

糖尿病 5 名を 1~2 週間インスリンでコントロールすると Ro は無変化であったがトレーサー結合は

低下し， Ke の低下を認めた。

長期治療による受容体結合への影響:平均25カ月にEる糖尿病患者11例(食事療法 2 例，経口剤 4

例，経口剤ーインスリン 3 例，インスリン 2 例)の FPG は治療後有意に低下した。一方，代謝状態

改善によりインスリン結合は治療後有意に上昇し， Scatchard 解析は Ro の増加を示した。他方，比

較的長期にわたる糖尿病コントロール指標としての HbA1 と Ro の関係を糖尿病，正常者29例について

検討すると有意 (P く0.01) に負の相関を示した。

〔総括〕

1. 正常者での赤血球インスリン結合は瞬帯血を除き，各年令群聞で受容体数 Ro に差はなく， 加令

と共に結合親和性 Ke 上昇による結合率の増加を認めた。勝帯血の高インスリン結合は Ro の多い

網状赤血球を多く含むためと考えられ，赤血球インスリン結合を比較する場合，網状赤血球数の確認

は不可欠である。

2. 耐糖能の低下に比例して Ro は減少， Ke は上昇し，糖尿病群は有意の変化を示したO また，

Type L糖尿病よりもインスリン抵抗性である Type H で Ke の上昇を認めた。

3. 短期インスリン治療の糖尿病代謝改善は上昇した Type H の Ke を低下させ，正常に近付けた。

4. 長期治療による糖尿病管理は Ro を増加させ，インスリン結合率を高めた。

以上，赤血球インスリン結合において代謝状態の変化に伴い Ke は Ro よりも早期に変化し， 耐糖

能異常が高率となる高令群や Type Hで認められる Ke 上昇は耐糖能低下やインスリン抵抗性に対す

る生体の代償反応であることを示唆する。また治療後の Ro 増加， Ro と HbA1 の逆相関は Type II糖

尿病の Ro 減少が遺伝よりも代謝性因子に強く依存していることを示唆する。
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論文の審査結果の要旨

インスリンが作用を発揮する第一歩は受容体との結合である。本研究は，糖尿病患者に台けるイン

スリン受容体の質的・量的変動，及びその遺伝的，代謝因子依存性を赤血球を用いて検討を加えたも

のである。 その結果， n型糖尿病患者においてはインスリン受容体の減少を，長期治療後には受容

体数の増加，及びインスリン抵抗性の軽減を認めた。

以上，肥満を伴わない E型糖尿病に認められるインスリン受容体数の減少は遺伝因子よりも代謝性

因子依存性であることを明らかとし，その機序としては高インスリン血症による down regulation 

よりも metabolic down effect によると考察を加えた点，注目に価する。
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