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論文内容の要旨

[目的]

近年，糖尿病治療の進歩により患者の寿命が延長するとともに，虚血性心疾患を始めとする動脈硬化

性疾患の糖尿病における合併が問題となっている。故に，糖尿病患者において動脈硬化の危険因子であ

る血清リポ蛋白代謝異常を分析し，特に抗動脈硬化作用があるとされる高比重リポ蛋白(以下HDL と

略す)の変化を検討することは重要であると考えられる。しかしこれまでの研究では糖尿病に本質的

なリポ蛋白代謝異常は未だ明らかにされていない。また糖尿病と同様，虚血性心疾患との関連が強いと

される耐糖能障害 (impaired glucose tolerance，以下 IGT と略す)のリポ蛋白代謝異常についても，

これまで検討がなされていなかった。そこで本研究では，合併症を有さない未治療のインスリン非依存

型糖尿病(以下NIDDMと略す)と IGTを対象にリポ蛋白代謝異常を分析するとともに， NIDD

Mや IGTにしばしば伴う内因性高インスリン血症に着目し，リポ蛋白代謝異常との関連性を検討した。

[方法]

対象は定期検診にて新たに診断された未治療のN 1 DDM25名(男性15名，女性10名)， 1 G T26名

(男性15名，女性11名)および健常対照35名(男性21名，女性14名)である O 年令アルコール摂取量は

3 群で、マッチしており，全例で肝機能，腎機能，運動負荷心電図で異常のない事を確認した。採血は絶

食下にて行い，血清リポ蛋白の分析は分離超遠心法により超低比重リポ蛋白 (VLDL)，中間比重リ

ポ蛋白 (1 D L)，低比重リポ蛋白 (L D L) と HDL亜分画 (HDL 2 ， HDL 3 ) に分離して行った。
各分画のコレステロール (C) とトリグリセライド (TG) 濃度は酵素法により測定した。アポA-I ，
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A-ll , B は一元免疫拡散法にて定量した。上記のHDL 2分画は100倍濃縮後にでもアポ B を検出せず，

dense L D L の混在がない事が確認された。糖尿病および IGTの診断は， 1980年のWHO勧告値に基

づき， 75g経口ブドウ糖負荷試験の所見により行い，内因性インスリン分泌能の判定には空腹時immu

noreactive insulin (F -1 R 1 )，糖負荷後 2 時間値 (2 h -1 R 1), 2 時間後まで30分毎の総和 (S -

1 R 1 )の 3 つを指標とした。血衆ブドウ糖濃度はglucose oxidase 法， 1 R 1 は radioimmunoassay

(固相法)により測定した。統計学的処理に際し， TG , VLDL 一 TG ， 1 R 1 は skewed distribution 

を示すため常用対数に変換して分析した。

[成績]

血清TG (log) は，男性N 1 DDM , 1 GT において2.21 土 0.15mg/dl (平均士標準偏差)， 2.28:t 

0.31mg/ dl で，健常対照1.97土 0.13mg/dl に比し有意に高く(各 P<0.005)，女性NIDDM ， IGTで

も 2.16 土 0.26mg/dl , 2. 14:t0.16mg/ dl と健常対照1.94:t0.17mg/ dl に比し有意に高かった (P <0.05 , 

P<O.01)。血清C は，女性 IGTで239士 49mg/dl と健常対照191 :t35mg/ dl より高値であった (P<

0.01)。リポ蛋自分画において， VLDL-TG (log) は，男性NIDDM ， IGTで1.92 :t 0.23mg/dl , 

1.94 士 0.50mg/dl と健常対照1.48土0.33mg/dl より高値で(各 P<0.005)，女性 IGT で1. 61 ::!::0.31mg/ 

dl と健常対照1.40 :t 0.36昭/dl より高値で (P<0.05)，女性NIDDMでも高い傾向を示した。 IDL

C は男女とも NIDDM ， IGTで健常対照より高値であった。 LDL-C は女性N 1 DDM , 1 GTで

各々 145::t47mg/ dl , 158 土48昭/dl と健常対照112士 27mg/dl より高値であった (p <0.05 , P<0.005)o 

HDL-C は男女とも NIDDM ， IGTで低値の傾向を認め，特に男性N 1 DDM46 土 9 mg/dl で健

常対照57 士 12mg/dl より有意に低値であった (P<O.0 1) o H D L の亜分画では， HDLz-C がNID

DMで男性22 :t 9 mg/ dl，女性28士 7 mg/dl と健常対照31 :t13mg/ dl , 37 土 12mg/dl より有意に低値で

(P<0.05) , 1 GTでも男性26 土lOmg/dl，女性29 土 10mg/dl と低い傾向にあった。 HDL 3 -C は NI

DDM , 1 GT とも健常対照と差を有しなかった。 HDLの主要アポ蛋白であるアポAに関しては，ア

ポ A-II は男性NIDDM.IGTで有意に低く (P<0.05)，アポA-I は特に差を認めなかった。女

性症例でも同様の傾向であった。

経口糖負荷試験における内因性インスリン分泌反応とリポ蛋白との相関を検討すると， N 1 DDMと，

IGTを加えた男'性群で;VLDL-TG と 2h-IRI 及び S -1 R 1 は正の相関( r =0 .456 , P < 

0.001 ; r =0 .485 , P<O.OOl)を， HDL-C は， F-1 R 1 , 2 h -1 R 1 , S -1 R 1 と各々負の相

関( r = -0.601 , P<0.001; r = -0.523 , P<0.001; r = -0.396 , P<0.05) を， HDL 2 -C も F

IRI , 2h-IRI , S-IRI と負の相関 (r =-0.587 , P<0.001; r=-0.522 , P<0.001; f= 

-0 .482 , P <0.001)を示した。女性群ではHDL-C と F-IRI との聞に負の相関( f 二一 0.496 ，

P<0.05) を認めた。空腹時血糖，負荷後血糖総和とリポ蛋白濃度との聞には有意な相関関係は認めら

れなかった。このHDL 2 -C とインスリン分泌能の負の相関は多重回帰分析により 肥満度とは独立

して存在する (β ニー0.488 ， P<O.Ol)ことが明らかとなった。

[総括]

1 )合併症を有さない未治療症例において， N 1 DDMおよび IGTではVLDL-TG ， 1 DL-C 
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の増加， HDL-C ，殊にHDL 2 -C の低下等の蛋白代謝異常が認められた。

2) HDL 2 -Cの低下やVLDL-TGの増加の程度は糖負荷試験時のインスリン分泌反応と正の相

関を示した。

以上の所見より， NIDDMや IGTでは合併症がなくとも，血清に atherogenic lipoprotein pattern 

の存在することが明らかとなった。この成立には内因性高インスリン血症の関与の大きいことが強く示

唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は耐糖能が障害された場合(軽症の non-insulin dependent diabetes およびimpaired glucose 

tolerance)，高い atherogenesi ty を示す理由を分析したものである。すなわち，この場合高率に VLD

L- トリグリセライドの増加，強力な抗動脈硬化因子であるHDL 2 ーコレステロールの低下を伴うこ

とを証明するとともに，これらの異常の成立に内因性高インスリン血症の関与の大きいことを指摘した。

以上の結果は虚血性心疾患の危険因子としての耐糖能異常と高インスリン血症の意義を明らかにする

上で重要な知見と考えられ，学位に値いすると判断される O




