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論文内容の要旨

〔目的〕

糖尿病性細小血管合併症の発症・進展阻止には，長期間の厳格な血糖制御が必要であり，頻回の血糖

測定を前提とした強化インスリシ療法が有効である。しかし，インスリン投与方式を決定する方法ほ未

だ無い。人工勝島を適用し，強化インスリン療法導入時の最適投与量を決定するアルゴリスムを retro­

spective に求め，その臨床的有用性を prospective に検討した。

〔方法〕

1. retrospective study 

人工勝島 (AP) による血糖日内変動制御後ただちに持続皮下インスリン注入療法 CCS 1 1) を試

みたインスリン依存性糖尿病患者 (1 DDM) 17例，インスリン非依存性糖尿病患者 (N 1 DDM) 16 

例のインスリン投与方式を retrospective に検索した。この際CS 1 1 時のインスリン投与量はAP の

成績を元にしつつ主治医の判断により決定された。

AP後 3 日以内に良好な血糖制御を得た17例 (5 1. 5%) の， AP時の各食事開始後120分間のインス

リン注入量 (U/kg: X) と CS 1 1 時の各食事毎のインスリン追加投与量 (U/kg: Z) を比較，次

の一次関係式を得た (Y=100X Z/X)。

朝食時: Y=-274X+167(r=-0.8639, P<O.OOl)，昼食時: Y=-231X+147( r::::;: -0.6922 , P 

<0.01)，夕食時: Y=-271X+143(r=-0.7401, P<O.OO1) 

基礎量として IDDMに 1 B (1 B = 0.225mU/kg/min) , N 1 D D M に0.75B を用い，良好な早

朝空腹時血糖制御を得た。
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2. prospecti ve study 

対象:対象はインスリン治療中の糖尿病患者で，重篤な合併症を有さず，標準体重士20%以内の IDD

M18例， NIDDM17例である。

方法:全例入院後 7 "" 10 日間は厳格な食事療法と従来の治療法を継続， AP前夜20時より CS 1 1 を開

始した。朝食前30分から夕食後 2 時間まではAPを施行，以後CS 1 1 を再開した。 CSII 時のイン

スリン投与量は，追加量はAP時の各食後120分間の注入量から前述の関係式により算定し，基礎量は

IDDMには 1B ， NIDDMには0.75B とした。自覚的低血糖症状が無い限り， C S 1 1 開始後 3 日

間インスリン投与量は不変とした。以後頻回の血糖測定により投与量を調整した。更に 1""2 週間後に

1 日 2""4 回注射の頻回インスリン注射療法 (M 1 T) に変更した。

入院後 3 日以内 (stage 1), A P前 3 日間 (stage 2), A P当日 (stage 3), A P後 1""3 日目 (stage 4), 

及び退院前 (stage5 )に，血糖制御状態の指標として 8chlichtkrull のM値，平均血糖値 (MBG値)，

8ervice のMAGE値，一日尿糖排池量，一日尿中C -peptide 排池量 (U-CPR) を求めた。また

AP前日，当日及び翌日に metanephrine (MN) , normetanephrine (NM) の24時間尿中排池量を測

定した。

〔成績〕

stage 2 ではM値37.2 :t 27.3， MB G値190 :t 58 (mg/ dl), MA G E値141:t58 (mg/ dl) と血糖制御

不良で、あった。 stage 3 ではM値7.7 :t 2.9， MB G値127 :t 15 ， MAG E値65 :t 20と良好な血糖応答反応

を認めたo stage 4 ではM値10.5 :t 4.9， MB G値131 :t 24， MAGE値85 :t 40であり， stage 5 ではM値

18.0:t13.5, MB G値143 :t 38， MAG E値91 :t 52 と AP後良好な血糖制御を維持し得た。

一日尿糖排池量 (g /day) は， 24.6:t27.0 (stage 2 )から1.3 :t1. 9 (stage3), 2.0:t3.7 (stage4), 

2.2:t5.1 (stage 5 )と AP後有意な減少を認めた (P<0.005) 。

1 日インスリン投与量 (U/day) は， 33.0:t12.6 (stage 2) から 53.4:t 16.7 (stage3) と有意に増

加，その後41. 6 :t 15.8 (stage 4) , 36.0:t 15.7 (stage 5 )と有意に減少した。インスリンの日内配分は，

stage 2 で各食事毎にインスリン追加投与を行った15例では朝食時20""34%，昼食時19""27%，夕食時1

5""27%，基礎量10""59% とバラツキを認めたが， stage 4 では朝食時26""28%，昼食時22""23%，夕食

時19""20%，基礎量29""32% と，ほぼ一定となった。各 stage とも IDDM と NIDDMの聞にインス

リン投与量の差を認めなかった。

U-CPR (μg/day) は， N 1 DDMでは17.2 :t ll.1 (stage 2) から 5.1:t2.9 (stage 3 )と有意

な抑制を認め，以後8.6 :t 6.5 (stage 4) , 17.8:t15.1 (stage 5) と有意に増加した。 IDDMは常に10

以下であった。

尿中カテコラミン排池量は， AP施行時に強化インスリン療法導入時の1.2倍以上のインスリン投与

を必要とした症例 (n =20) では， MN ・ NMともにAP時有意 (P<0.005， P<0.025) に大であっ

たが， 1. 2倍未満の症例 (n =15) では有意差を認めなかった。

35例中30例で強化インスリン療法導入時 (stage4 )良好な血糖制御を得た。これは retrospective 

study 時(17/33) に比し有意 (P<O.Ol， χ2 検定)に高率であった。
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(総括)

AP直後の CS 1 1 時に良好な血糖制御を得た33例中17例を retrospective に解析， AP時の成績か

ら強化インスリン療法時の最適インスリン療法のためのアルゴリスムを作成した。

本アルゴリスムに基づき prospective study を実施， 35例中30例に良好な血糖制御を得，その維持に

よりインスリン必要量の減少と NIDDMにおける U-CPRの増加を認め，インスリン抵抗性の改善

並びにNIDDMにおける勝β細胞機能回復の可能性を示唆し得た。

AP時のインスリン抵抗性のー原因としてカテコラミン分泌充進関与の可能性を認めた。

以上，本アルゴリスムは糖尿病患者における厳格な血糖制御導入・維持に有用であることを認めた。

論文の審査結果の要旨

糖尿病の合併症の進行阻止あるいは改善には，長期間にわたる血糖値の正常化が重要であるO この目

的を達成するためには，頻回の自己血糖測定とその結果に基づきインスリン投与量の調節を行う強化

インスリン療法が有効とされているo この強化インスリン療法時のインスリン投与量及び投与法は，従

来糖尿病専門医が経験に依って決定，その後血糖制御の程度に応じて修正，試行錯誤を繰り返し確定し

てきたのが現状であるo

本研究は，人工勝島時のデータからその後のインスリン療法時の最適インスリン投与量を求めた過去

の成功例 (n =17/33) の解析により，一定のアルゴリスムを抽出， prospecti ve にその有用性を追究

せんとしたものである。その結果， 35例中30例 (86%) の症例で人工勝島後ただちに厳格な血糖制御を

達成することが可能となり，人工勝島後の入院必要期間も約 2 週間短縮し得た。以上，本アルゴリスム

は臨床的に有用であり，学位論文としての意義を認める。
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