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論文内容の要旨

(目的)

生体の血糖調節機構は インスリンを介する典型的な feedback 制御系であるが その制御特性を規

定するインスリン分泌・作用の両特性を，同時に，簡便かつ定量的に解析する方法はいまだ報告をみな

い。そこで，著者は，インスリン分泌・作用の両特性を組み込んだ血糖調節モデ、ルを設定し，ブドウ糖

静脈内ステップ状負荷試験の際に得られた血糖・血奨インスリン応答を 制御理論に基づいて解析する

ことにより，対象個体の両特性を同時に，かっ定量的に把握せんとした。

(方法および対象)

1) 血糖調節モデノレ:

血糖調節モデルは，血糖値に対するインスリン分泌特性およびブドウ糖代謝におけるインスリン作用

特性の各々をモデル化し，組み込んで作成した。

a) インスリン分泌モデノレ:ブドウ糖刺激に対するインスリン分泌特性は，血糖値の高さに対する比

例動作と血糖値の変化率に対する微分動作の加重和として規定し，次式を得た o

r>+ { t-τ\ 川 /t-r\

1 (t)=:l_: (Kp/T1 ) ・ BG (r) ・ e- \~ ) dr-+-:J_: (Kd/T2 )・ dBG(τYdτ-e- \τ) dr ・・ (1)

ここで， I(t) (μu ・ mt- 1 J は血奨インスリン値， BG(r) (mg ・ 100mt一つは血糖値， dBG(τ)/dr (mg ・

10ûml-1 ・ min- 1J は血糖値の変化率， Kp (μu ・ mg う， Kd (μU ・mm ・mgー 1 J はそれぞれ比例動作係数，微

分動作係数， T1 (min J , T2 (min) はそれぞれ比例および微分動作係数に対する一次遅れ時定数である。

b) ブドウ糖動態モデノレ:外因性ブドウ糖負荷時の生体のブドウ糖利用能は，血糖値の上昇に基づく
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ブドウ糖摂取と作用部位でのインスリン濃度の上昇に基づくブドウ糖摂取の両者K依存すると規定

し，次式で表わした。

dG(t)/dt = L (t)-K z ・ (BG(t)-BG(o)) -K3 ・ (X(t) -X(O))-UG (t) …… (2) 

dX (t) /dt = K6 ・ 1 (t) -K 4 • X (t)・・・…ー・…………………….，…-…………(3)

181 = K6 ・ &/K4 …………・・……一-…………………………………………(4)

こ乙で， G (t) Cmg ・kg-1) は glucose space のブドウ糖量， L (t) Cmg ・kg-1・ min-1) は外因性ブドウ

糖負荷率， X(t)(μu・ ml-lJ は作用部位でのインスリン濃度， BG(ω ， X (0) はそれぞれの初期値，

UG (t) (mg ・kg?1 ・ min- 1 ) は尿糖排油率，K3 00-z・ mg.ml.μU-~kg-1・ min-1) は作用部位でのインス

リン濃度の上昇に基づくブドウ糖組織摂取係数 K4 Cmin-1 ) は作用部位でのインスリン濃度を規定

する係数であり， K6 Cmin-1 ) は 1 とした。 181 C lO-~mg・ ml.μU-~kg-1・ min-1 ) はインスリン感受性

指数である。

2) 対象:

対象は健常人15例 (N群)および、50g 経口ブドウ糖負荷試験による境界型12例 (B 群) ，糖尿病型を

呈し，内因性インスリン分泌の残存する軽症のインスリン非依存型糖尿病患者 (NIDDM) 20例 (D1群) , 

内因性インスリン分泌の欠如する NIDDM 10 例( Dz群)および慢性勝炎患者 13例 (P群)で，全例とも

肥満指数 120%以下である。

3) ブドウ糖静脈内ステップ状負荷試験 (GIT) : 

N , B , Db P 群のそれぞれに GIT (0.2g ・kg を 2 分聞に静注，以後 10mg ・kF-mit を 118分間持

続注入)を施行し， 150分後の検査終了時点までに 23回の採血を行い，血糖値，血奨インスリン値を，ま

た検査終了後採尿，尿糖排池量を計測した。また， N群中 6 例 D1群中 6 {7IJおよび、Dz群に GIT 施行時，

外因性インスリンを同時静脈内負荷 (3--6 xB 量を 120分持続注入， B =225μU ・ kg:1 .mi�1 )を行い，

モデ'ルの妥当性を検討するとともに， D 2群のインスリン作用特性を抽出した。

(成績)

1) いずれの症例においても，インスリン分泌モデル，ブドウ糖動態モデ、ルの計算値と，実測した血糖

値および血奨インスリン値はよく一致した。

2) インスリン分泌特性:

N群， B 群， D 1群の比例動作係数は 77.5 -I_ 7.9 (M+8EM), 35.7 -I_ 8.1 , 24.5 -I_ 3.3 と耐糖能障害の

重症度に平行した低下を認めたが，微分動作係数はN群(52.8 -I_ 8.8) に比し B 群 (6.5 -I_ 2.1) ， D 1 群

( 3.8 士1.2) ともに著しい低下を認めた。 P 群はN群に比し，比例動作係数の低下 (43.1 -I_ 3.1)を認

めたが，微分動作係数 (38.6-I_ 4.0) は有意差を認めなかった。また，両動作の一次遅れ時定数は，い

ずれの群においても有意差を認めなかった。

3) インスリン作用特性:

a) 外因性インスリン同時負荷によるブドウ糖動態モデノレの妥当'性の検討:外因性インスリン負荷に

よる血奨インスリン値変動時においても モデソレより得たパラメータおよび181 IC有意の変動を認

めず，内因性インスリン分泌欠如例においても外因性インスリン同時負荷iとより，本モデ、ル適用の
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妥当性を確認した。

b) 各種耐糖能障害時のインスリン作用特性: 181 は N群 (11.37=!:: 1.08) ， B群 C8.92=!::0.70) ， Dl群

(4.98 + 0.75 ), D2群 ( 4.92 + 0.75 )であり， N群， B群 l乙比し D1群 D2群において有意な低下を認

めた。また P群(15.09 士1.92 )は N群に比し上昇する傾向を認めた。

(総括)

(1) 個体のインスリン分泌・作用両特性を，同時に，普遍的 定量的に解析可能な血糖調節系のモデノレ

を開発，その妥当性を確認した。

(2) 糖尿病患者ではインスリン分泌および作用の低下により高度の耐糖能障害が，境界型症例ではイン

スリン分泌の低下lとより軽度の耐糖能障害が，発現することを認めた。一方，慢性醇炎患者にみる耐

糖能障害は，糖尿病患者と異なるインスリン分泌特性の変化によるものと考えられた。

以上，血糖調節モデノレを用いた本法は，臨床的に容易に実施可能であり 種々の病態の耐糖能異常の

機序解明に有用な手段であることを示唆しえた。

論文の審査結果の要旨

生体の血糖調節機構は典型的なフィードパック制御系であるが，その制御特性を規定するインスリン

分泌・作用の両特性を，同時にかつ定量的に解析する方法は未だ報告をみない。

本論文は，インスリン分泌・作用の両特性を組み込んだ血糖調節モデルを設定 そのモデルの妥当』性

を検討，本モデルの適用により対象個体の両特性を同時に，かっ普遍的，定量的に把握しうる事を認め

たものである。

本法は，臨床的に容易に実施可能であり，種々の病態の耐糖能異常の機序解明に極めて有用な手段と

いえる。
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