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論文内容の要旨

(目的)

慢性腎不全状態では，末梢組織でのインスリン抵抗性による耐糖能障害が認められるが，その機序と

して，インスリン受容体レベルでの障害か，受容体以後のレベルでの障害か，未解明であるO 本研究で

は，長期にわたり血液維持透析を受けている慢性腎不全患者を対象に，そのインスリン抵抗性を赤血球

インスリン結合能の面より追求し，さらに，インスリン結合に及ぼす，尿毒症物質のーっとされている

メチルグアニジンの影響ともあわせ検討せんとした。

(対象)

血液維持透析患者14例〔糖尿病性 7 例;平均年齢59 :t 5 才，血清 Cr 値7.4:tO.9mg/dP， B UN値65 :t

6 昭/dP (DN群)，非糖尿病性 7 例;平均年齢62 :t 6 才，血清 Cr 値9.5:tO.9mg/ dP, B U N値61:t 

6mg/dP (ND群))，および健常人14例を対象とした。

(方法〕

1 )透析前後の赤血球インスリン特異的結合能の検討:

透析開始時および透析終了時にへパリン採血後，赤血球を分離し，生理的食塩水， Ficoll-Hypaque 

液， Buffer G にて赤血球浮遊液を調製作製した。赤血球浮遊液，国 I 一インスリン，非標識インス

リンを混合150C ， 3.5時間癖置後，結合型の放射活性を測定，赤血球インスリン特異的結合率 (S B) 

を算出した。 Scatchard 解析によりインスリン受容体数 (Ro)' 親和定数 (Ke) を求めた。

2) 透析患者血清による，健常者赤血球インスリン特異的結合へ及ぼす影響の検討:

健常者赤血球浮遊液，透析前尿毒症患者血清， Buffer G を混合調製し， 4 0C12時間癖置，更に Bu-
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ffer G にて洗浄，同 Buffer にて 4 0C12時間瞬置後SB を tracer 濃度で測定した。また，交差瞬置も

あわせて行い可逆性の有無を検討した。

3) メチルグアニジン (MG) の健常者赤血球インスリン特異的結合に対する検討:

MG添加健常者赤血球浮遊液 (MG最終濃度: 10ng/ml, 50ng/ml, 100ng/ml) 15 0C, 3.5時間

鮮置後の， SBを測定したO 健常者赤血球浮遊液をMG溶解 Buffer G (MG最終濃度: 100ng/ml) 

中に， 4 0C, 12および24時間癖置後の SB を測定し， MGの赤血球インスリン結合能に対する効果と，

12時間交差解置を行い可逆性を検討した。

(結果)

1 )透析前後での赤血球インスリン結合能の検討:

DN群， ND群共に透析前は tracer 濃度での SB はDN群3.4:t 0.5%， ND群4.2 :t 0.8% と，健常

対照7.9 :t 0.4%に比し有意 (p<0.05) に低値であったが， DN群と ND群との聞には結合率に有意

差はなかった。透析後， SB はND群5.5土0.7% (0.05<p) , D N群5.8 :t 0.8% (p<0.05) と， それ

ぞれ上昇したo Ro (si tes/ cell) は，透析前ND群65士 4 ， DN群60土 2 と健常対照83 :t 4 に比し両

群共に R。は有意 (p<0.05) に減少していたが，両群聞に有意差は認めなかった。透析後 R。は， N

D群67土 2 ， DN群63 :t 3 と有意な変動は認めなかったo Ke (108M-l) は透析前， ND群2.2 :t0.2 , 

DN群1.8 :t 0.4で，健常対照群2.9土 0.5に比較してDN群において有意な低下 (p<0.05) を認めたが，

ND群と DN群との聞には有意差はなかった。透析後は， ND群2.7 :t 0.2 ， D N群3.2 :t 0.1 と Ke の上

昇を認め， DN群では有意 (p<0.05) の変化であったo DN群， ND群の Ke は健常対照群と有意

差がなかったO

2 )透析患者血清による，健常者赤血球インスリン特異的結合へ及ぼす影響の検討:

透析前血清添加健常者赤血球結合率は Buffer G 液中 4
0

C ， 24時間癖置時の結合率を100% とした

場合， 4 0C, 12時間透析前血清勝置時， 69:t 2 %，更に 4 0C ， 24時間瞬置時， 65:t 5 %と有意 (p<

0.05) な低下を認めた。血清12時間鮮置後， Buffer G 液12時間癖置の場合は78士 3% と結合率が有

意 (p<0.05) に回復したが， コントロールと比較した場合には有意 (p<0.05) に低下していた。

3) メチルグアニジン (MG) によるインスリン結合率への影響の検討:

SB は健常対照群7.9 :t 0.4%に比しMG濃度: 10ng/ml ; 6.9 :t0.6% , 50ng/ml; 6.2 :t0.5% , 

100ng/ml ; 5 .4:t 0.4%と濃度依存性に低下， R。はそれぞれ90 :t 3 , 73:t 5 , 68 士 7 と低下した。 Ke

も，健常対照の2.9 :t 0.5に比しそれぞれ2.4:t 0. 1， 2.5 :t0.3, 1. 8土 0.4と低下した。 MG100ng/ml 時，

インスリン受容体の S B , Ro, Ke とも有意 (p<0.05) な低下を認めた。 Buffer G 液中， 4 0C, 24 

時間鮮置時の結合率を100% とした場合， MG12時間癖置後， 81:t 6 %, 24時間瞬置72 :t 2 %とそれ

ぞれ有意 (p<0.05) な低下を認めたo MG12時間瞬置後， Buffer G 液12時間瞬置時83 :t 8 %と結合

率の回復傾向をみとめた。

(総括)

腎不全時の，インスリン抵抗性の原因をインスリン受容体の面から追求，腎不全患者血中にインスリ

ン受容体結合の低下をもたらす物質の存在を認めた。その阻害物質として腎不全時に上昇するメチルグ
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アニジンの関与の可能性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

慢性腎不全状態では，インスリン抵抗性による耐糖能障害が認められるが，その機序として，インス

リン受容体レベルでの障害か，受容体以後のレベルでの障害か，未解明である。本研究では，長期にわ

たり血液維持透析を受けている慢性腎不全患者を対象に，そのインスリン抵抗性を赤血球インスリン結

合能の面より検討し， 1) 尿毒症患者血清中にインスリン受容体とインスリンとの結合を阻害する因子

が存在することを確認し，インスリン抵抗性の機序がインスリン受容体結合レベルにあること， 2) 血

液透析により除去されるメチルグアニジンがインスリン受容体の結合能に影響を与える因子のひとつで

あること，を明らかにしたものであり，学位論文としての意義があるO
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