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論文内容の要旨

〔目的〕

糖尿病患者の血糖コントロール状態を評価する方法として， Glycated serum protein (GSP), 

Glycated serum albumin (GSA) が注目されている。 GSP ， GSAは採血時点より 2......3 週間前ま

での短期の血糖コントロール状態を表現し，臨床的にきわめて重要である。しかし，乙れまでGSP ， GS 

Aの測定に用いられてきた方法は精度や煩雑さに問題があり，広く臨床に応用するにはきわめて不便であ

った。本研究は，乙の GSP 測定のためのラジオイムノアッセイ (R 1 A) 法を開発し，その臨床応用を

行った。

〔対象と方法〕

1. GSP の RIA法

( G luci tollysine 抗体( 1251 -M-10抗体)

RIAI乙用いた抗体は，ウシの還元型糖化 LDL を用いてmouse を免疫して得た glucitollysine 

に対するモノクローナル抗体で 125 1 でラベルしたものを R IAIC::用いた。

②蛋白吸着ビーズ

アッセイ時に一定量の蛋白を吸着させ，測定手順を簡単化させるため，蛋白吸着剤である Coomas­

sie -Bri 11 ian t-Blue を Polys tyrene ビーズに吸着させたものを用いた。乙のビーズ 1 個当りの

蛋白吸着量は 2.98 士 0.15μg であり，再現性はきわめて良好であった。

①標準糖化ヒト血清アルブミン

標準物質としては還元型糖化ヒト血清アルブミン (GlcRED- HSA) を用いた。乙の標準糖化ヒトア
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ノレブミン 1 モノレは glucitollysine 8 モルと等価であった。

④血清糖化蛋白 (GSP) の RIA

RIAは，ビーズへの血清蛋白の吸着，蛋白の還元および 125 1 -M-10 抗体との反応の 3段階から

成っている。血清または標準ヒトアルブミン CGlcRED-HSA) とビーズを 1 時間 incubation し，

NaBH 4 により還元した後 (30分)， 125 1 -M-10抗体と 2 時間反応させ，ビーズに結合した放射活性を

γ-counter で測定した。

2. GSP の RIA法の臨床的評価

22名の健常者，当科外来通院中の59名の糖尿病患者および12名の入院糖尿病患者を対象として，今回

開発した RIA法の臨床的評価を行なった。外来患者については FPG ， GS P , HbAlc を同時に採血

し，入院患者については，毎週， FPG , GSP , HbAlc および血糖日内変動を測定した。 GSP の検

体は，早朝空腹時に採血し，血清を測定まで一20-Cで保存した。

〔結果〕

GlcRED-HSAを標準物質としてRIAを行い，良好な標準曲線を得た。 M-10抗体は glucose ， lys-

ine , LDL , B SA とは反応せず， glucito11ysine を特異的に認識した。また，蛋白濃度の影響を血清

蛋白 3.5--7.0mg/dl で調べたと乙ろ，全く影響を受けなかった。同時再現性は 4.8 --6. 5 ~ぢ，日差再

現性は1.6 --6.0 必であり，添加回収試験における回収率は98-- 104~ぢであった。糖尿病患者の OGTT

時の血清を用いた検討では， GSP は血糖の影響を受けなかった。

外来通院患者における GSP は， 1.97:1:::1.23 nmole/mg prot (mean士 SD) と健常者の 0.47 士

0.21 nmole/mg pro t ~C:比し，有意に高値であった。また， IDDM群のGSP は. 3. 03 :1::: 1. 05 nmｭ

ole/mg protであり， N 1 DDM群の1.51 土1. 00 nmole/mg proH乙比し有意に高値であった。これ

らの患者における GSP は，同日の FPG とは γ=0.40 (P<O.Ol) の相関しか示さなかったが，同日

のHbAlc とは γ=0.85 (P<O.OOl) ときわめて良好な相関を示した。

入院患者12名における FPG ，一日平均血糖値 (MPG) は，入院後 4週の聞にそれぞれ399ぢ， 47労の

改善を示した。乙の聞のHbAlc の低下は入院時の値の13~仰と過ぎなかったが， GSP は43%と著明な低

下を示した。 GSP と同日， 1 週前， 2 週前， 3 週前， 4 週前のMPG との相関を調べたところ，それぞ

れ γ= 0.66 ， γ=0.62 ， γ= 0.60 ， γ=0.59 ， γ=0.46 の相関を示し，時間と共に相関係数は漸減し

fこo

〔総括〕

1. ビーズを用いた GSP の RIA法を開発した。本法の gluci t 011 ysine ~c.対する特異性，および測定

再現性はきわめて良好であった。

2. 糖尿病患者における GSP は，健常者に比し有意に高値を示し， IDDM群におけるGSP は， N ID 

DM群に比し有意に高値を示した。

3. GSP はHbAlc と γ=0.85 (P<O.OOl) の良好な相関を示した。

4. 入院患者において， 4週間の治療により， FPG ，一日平均血糖値は39% ， 47~ぢ低下した。 乙の間lと

HbAlc は 13%の低下を示したのみであったが， GSP は43労の著明な低下を示した。
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5. GSP と同日， 1 週前， 2 週前， 3 週前， 4 週前の一日平均血糖値との相関を調べたと乙ろ，それぞ

れ γ=0.66 ， γ=0.62 ， γ= 0.60 , r = 0.59 ， γ=0.46 の相関を示し，時間と共に相関係数は漸減し

fこ oo

6. 以上の結果より， GSP 測定が糖尿病患者の血糖コントロール状態の評価に有用であり，今回開発し

た RIA法が臨床的に有用である乙とが判明した。

論文の審査結果の要旨

糖尿病患者の血糖コントロール状態の指標としてHbAlc が広く測定されているが，乙のHbAlcより短

期のコントロール状態を表す指標として， Glycated serum protein (GSP) が注目されている。し

かし，乙れまでの GSP の測定法には種々の欠点があった。本研究は，乙の GSP を再現性よく測定する

ため，抗グノレシトールリジンモノクロ一ナノレ抗体を用いたラジオイムノアッセイ・法を開発したものである。

さらに，本法を用いて臨床における GSP 測定の有用性について検討を行い， GSP が過去 2"""'3 週間の

平均的血糖コントロール状態を反映することを臨床的に実証した。乙れらの成果は，糖尿病の実地臨床に

おいて大変重要であり，学位iと値するものである。
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