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論文内容の要旨

〔目的〕

糖尿病患者では，無症状の拝外分泌機能異常を伴う乙とが十二指腸ドレナージ法を用いた検討によ

り知られている。しかし，十二指腸ドレナージ法では胆汁や十二指腸液が棒液に混入する乙と，再現

性に之しい乙と等の理由から，牌液の生化学的性状や糖尿病治療による醇液性状の変化を的確にとら

える乙とは困難である。本研究では，勝液を直接採取し得る内視鏡的純粋騨液採取法を用い，糖尿病

にみる牌外分泌機能異常の特質を抽出せんとした。さらに，糖尿病治療による変化を明らかにし，糖

尿病性騨外分泌機能異常の病態機序を解明せんとした。

〔対象〕

血糖管理不良の糖尿病患者18名(IDDM 2 名， NIDDM 16名) ，健常人10名(年齢41 土 16 (Mean 

土 SD) 才)を対象とした。糖尿病患者の年齢は55土 8 才，擢病期間は 15土 8 年，血糖管理状態は空腹

時血糖値 166 ::I:27mg/ dl , HbA1c 9.8 土1.5~ぢであった。治療内容は食事療法単独 2 名，経口血糖降下剤

療法12名，インスリン療法 4 名であった。なお，臨床的に牌外分泌障害を認める患者及びアルコール

80 g /日 x 10年以上の大酒家は除外した。 NIDDM症例 9 例においては経口血糖降下剤投与または強化

インスリン治療による厳格な血糖管理を 1--3 ヶ月実行した後，再度純粋騨液採取を行い，治療前後

における変化を検討した。
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〔方法〕

純粋捧液採取は以下の方、法にて行なった。一晩絶食の後， diazepam静脈内投与下に，十二指腸ファ

イパースコープを用い， Vater 乳頭より選択的i乙勝管内にカテーテノレを 2 -.. 3 cm挿入した。カテーテ

ノレ内に醇液の逆流を認めた後， 100Uのセクレチンを 3 分聞かけて静注し，刺激後分泌された騨液を

10分間毎に30分間分画採取した(第 1 分画 (Sl; 0 --10分) ，第 2 分画 (S2: 10-..20分) ，第 3 分画

(S3; 20-..30分) )。採取後，直ちに重炭酸濃度を測定し， amylase p lipase 活性及び蛋白質測定用

試料には勝液 1 ml あたり 500U の aprotinin を， prostaglandins 測定用試料には勝液 1 ml あたり 2 x 

10 -5 M の indometacin を加えアッセイまでー 200Cで保存した。 prostáglandins (TXB2, 6 -keto-PGF1 

α ， PGE2 , PGF2α) は第 1 分画において RIA法により測定し，さらに隣組織局所の prostagland­

ms の作用特性を表わす指標として， 6-keto-PGFì α/TXB 2 を用いた。

データーは mean 土SD で表現し，有意差検定は Student-t 検定を用いた。

〔結果〕

I .血糖管理不良糖尿病患者での検討

① 液量，最高重炭酸濃度

糖尿病群 (DM群)における単位時間当りの採取牌液量は， 2.6 土 0.5 ml/min，最高重炭酸濃度

は， 139 土 2.1 mEq /1 であり，健常対照群 (C群)の 2.9 :I::0.6 ml /min , 140 土1.5mEq /1 に比し

有意差を認めなかった。

② 酵素活性

amylase ， lipase 活性ともに C群， DM群のいずれにおいても Sl が最も高く，以後九， S3'の

順に低下した。各分画において amylase 活性， lipase 活性は DM群， c群間で有意差を認めなか

った。

③ 醇酵素比活性

amylase ， lipase の mg蛋白当りの活性(比活性)は C群， DM群ともにら， S2 , S3間で有意の

変動は認められず，一定であった。 amylase比、活性( Sl) は， DM群 109.3 土 17.2U /mg protein 

であり C群 168.3 土 27.5U /mg protein ~L.比し有意 (p< 0.005) に低値であった。一方 lipase 比

活性( Sl) は C群 220土 32.7U /mg protein , DM群 220.4 :I:: 49.4U /mg protein と有意差は認めな

かっ fこo

④ 勝液中 prostaglandins 濃度

C群， DM群各々 TXB 2 117.8 土 84.6 ， 258.6 土 199.9 ， 6-keto-PGF1α .38.5 :I:: 22.6 ， 52.6土45.9 ，

PGE2 7 1.7 土 57.7 ， 126.5 土 88.2 ， PGF2α 216.8 土 84.7 ， 215.4土 93.9pg/ml と DM 群では C群に

比し PGF2α を除く prostaglandins 濃度の上昇を認め，特にTXB2 は有意 (p< 0.05) に高値で
あった。

II. 厳格な血糖管理前後での検討

① 1-..3 ヶ月間の厳格な血糖管理(食事療法単独 1 名，経口血糖降下剤療法 3 名，インスリン療
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法 5 名)により FBG ， HbA1c は各々前 176 土 28mg/ dl , 9.6 土1.45ぢ，後 125 ::1: 23mg/dl ， 7.9 ::1:1.3

%と有意 (p< 0.005) に低下したo amylase 比活性は前 11 1.9 土 9.8U /mg protein , 後 128.1土

19.1 U /mg protein と有意 (p< 0.01) に上昇したが， c群に比し有意 (p< 0.005) に低値であ

った。 lipase 比活性は前 23 1.0::1:53.0 U/mg protein，後 203土 62.2U / mg protein と厳格な血糖管

理後かえって低下したが，統計的には有意ではなかった。

② 6cketo-PGF1α/TXB 2 は前 0.1 68 土 0.054 ，後 0.320 ::1:0.1 09 と有意 (p< 0.005) に上昇し， c 
群と有意差を認めないレベノレに達した。

〔総括〕

内視鏡的純粋騨液採取法を用い，糖尿病にみる騨外分泌機能異常の特質を抽出せんとした。

糖尿病患者の牌外分泌機能異常の特徴は amylase 活性の低下であった。乙の異常は厳格な血糖管理

により有意な改善をみたが，健常人と比較すると有意の低値を示したことより，その病態機序として

勝腺房部のインスリン不足及びインスリン作用不足が関与している乙とが示唆された。また，梓液中

のらketo-PGFlα/TXB 2 が低下していた乙とより，隣組織での prostaglandins の局所作用がTXA2

優位にある乙と，かかる prostaglandins 代謝異常は血糖管理lとより正常化する乙とを認めた。

論文審査の結果の要旨

糖尿病患者に勝外分泌機能障害が合併する乙とは従来より認められているが，その病態機序は，未

解明である。

本論文では，糖尿病患者において，内視鏡的に採取した純粋梓液の性状を検討，糖尿病性騨外分泌

機能異常の特徴はアミラーゼ活性の特異的低下である乙と，勝局所でのフ。ロスタグランディン作用が

TXA2 優位にあり，その局所作用が牌組織に悪影響を及ぼしている乙と，乙れらの異常が厳格な血糖

管理により改善する乙とを示したものであり，糖尿病性拝外分泌機能異常の病態，機序を明らかにし

た点で学位論文としての意義は大きい。
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