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論文内容の要旨

〔目的〕

インスリン受容体に対する自己抗体は一般に，受容体とインスリンの結合を阻害する乙とによりイ

ンスリン抵抗性糖尿病を引き起乙す。乙の場合，極端な高インスリン血症を伴うが，その主たる成因

はインスリン分泌の代償的な冗進であるとみなされている。私は乙うした従来の病態と異なり，高い

インスリン受容体抗体価と持続的高インスリン血症を示すにもかかわらず，空腹時低血糖と食後高血

糖が連日出現するという，新しい病像を呈する症例を見いだした。本研究では，高インスリン血症と

低血糖が同時に存在し， しかもそれぞれが独立した機序によって発現している乙とを明らかにした。

〔方法〕

血中インスリン受容体抗体の検出は正常ヒト赤血球に対する 125 1 ーインスリン結合阻害活性によ

った。赤血球インスリン結合はGambhi r らの方法( 1978 )で測定した。血中インスリン濃度は，

enzyme i mmunoas say ~とより測定した。

連日，低血糖の出現する空腹時間帯の血糖値を 50mg/d1 ~c維持する目的で，人工勝島装置を用い

て静脈より可変的にグノレコースを注入した。乙の状態を持続させた聞の血中インスリン， c ペプチド

の変動を観察し，クツレコース注入量も経時的に記録した。

インスリン受容体抗体の作用を検討するためョまず血中 IgG をプロテイン Aを用いて精製した。

ついでコラゲナーゼ瀧流法で単離，初代培養したラット肝細胞を，種々の濃度のグノレカゴンの存在下

で精製 IgG と反応させ，細胞内の fructose 2，6-bisphosphate の変動を分析した。

また，ラット肝より wheat germ agglutininを用いて精製したインスリン受容体を IgG と
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~P"置後， C 32p]ATP と反応させ， さらに SDS-PAGEにより分析し，受容体の自己リン酸化レベル

を検討した。

〔成績〕

(1) 対象とした症例の赤血球の 125 トインスリン結合能は正常人の 1/20以下に低下していた。症

例の血中 IgG は正常赤血球の 125 トインスリン結合を阻害し，結合を50%抑制する IgG 濃度より

算出したインスリン受容体抗体価は 1 : 4200 であった。

(2) 症例の血糖値は日中食後は 200---300mg/d 1 と高値を持続するが，早朝空腹時には 50mg/d1 

を下回り，低血糖症状が出現した。血中インスリンは空腹時約 100μU/ml で，食後には1，000μU/

ml 以上lζ達した。

(3) 空腹時間帯の血糖値は一定速度で低下を示し，インスリンの静脈内投与によってほとんど影響

されなかった。

ぱ) 絶食後，血糖値が 50mg/d 1 となった時点から，人工勝島を用いたグノレコース注入によって血

糖値を 6 時聞にわたって維持したところ，血中 C ペプチドは測定感度以下を持続し，内因性インスリ

ン分泌の抑制を示した。血中インスリンは 148μU/ml から 18μU/ml まで指数関数的に減少した。

その消失半減期は 173mi n と正常人の約却倍に延長しており，著明なインスリンクリアランスの低下

が示された。また，このように血中インスリンレベノレが漸減するにもかかわらず，生体内でのインス

リン作用の定量的指標であるグルコース注入率はほぼ一定に推移した( 0.9 -1.2mg/kg. m i n )。

(5) 初代培養ラット肝細胞内の fructose 2 ， 6-bisphosphate レベノレはグノレカゴンによって

濃度依存的に減少した。精製 IgG はクツレカゴンに拾抗するインスリンと類似の作用を示し，低濃度

(く 0.1 nM) のグノレカゴン存在下で fructose 2.6-bisphosphate レベルを増加させた。

(6) 精製 IgG はラット肝インスリン受容体βサプユニットの自己リン酸化を促進した。

〔総括〕

高いインスリン受容体抗体価を血中に検出した症例において，連日にわたる空腹時低血糖と食後高

血糖に持続的高インスリン血症が合併するという新しい病態を見いだ、した。本病態の高インスリン血

症はインスリンクリアランスの著明な低下に，血中インスリンレベノレに依存しない空腹時の血糖値低

下は受容体抗体の受容体刺激活性に帰しうる現象である乙とが示された。

論文の審査結果の要旨

本論文はインスリン受容体抗体が生体内で受容体刺激活性と受容体ーインスリン結合の阻害活性を

同時に発現しうる乙とをはじめて示し，同一症例で同抗体が空腹時低血糖と食後高血糖を引き起乙す

機序を解明した。 また，受容体抗体が血中インスリンクリアランスを著明に障害することを明らか

にしたが，乙の乙とはインスリンの生理的な代謝分解経路におけるインスリン受容体の重要性を示す

ものである。 学位に値する研究であると評価しうる。
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