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               Department ofInternal Medicine (Director: Prof. Kazuo SHIZUME)

                            Tokyo Women's Medical College

   It i,s generally believed that the developement ot' diabetic retinopathy (DR) has some ielation with

the secretion of pituitary hormones. In order to elucidate the role of human growth hormone (HGH)

in the aggravation of DR, 300 ml of 1O% 1-arginine monohydorochloride solution was infused intravenously

for 30 min to 158 cliabeti¢ patients with or without DR and to 10 normal subjects, and the response of

serum HGH, imrnunoreactive insulin (IRI), nonesterified free fatty acid (NEFA>, &c blood glucose (BG)

were deterrriined and compared with each other.

   ivhe results were as fo11ows.

    1) The percentage of low HGH responder (peak HGH level less than 5 nglml) after arginine

infusion was 15.7% in the diabetjc patients with normal body weight.

   2) There waS a tendency of diminished HGH response to argjnine infusion in diabetic patients

wi!h more than sixty years of age, but no significant sexual diflerence was observed.

   3) There was no significant correlation between fasting blood glucose leve! and the peak level of

                                                                          'HGH response after a!'ginine infusion in the diabetic patients. . ･

   4) The peak level of HGH response after arginine infusion in the group with proliferative and pro-

gressive DR (Scott 4-6) was about twjce higher than the in the group with non-proliferative and pro-

gressive DR (Scott 1-3) or non-progressive DR. The response was almest the same as that in normal

control subjects.

    5) There was no significant correlation between the response of IRI or NEFA after arginine infusion

and the progress of DR or the degree of DR. In diabetics, except the group with fasting blood glucose

less than 100 mgfdl, lower IRI response and higher fasting level of NEFA were observed in compared

with normal subjects.

                                     -516-
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         1・緒  言

 19初年Houssay＆8iasottie1）が，糖尿病動物

の下垂体摘出によりその糖尿病状態が改善される

ことを発見し，1937年Young2）が下垂体抽出物

を犬に反復注射し永久的な糖尿病状態を作ること

に成功，その後その抽出物の主成分が成長ホルモ

ン（以下GHと略〉であることを証明したことな

ど，多くの研究3）からGHのdiabetogenicな：作

用が知られるようになった．

 一方，糖尿病性網膜症（以下DRと略）の成因

に関しては現在も十分明らかではないが，インス

リン作用の不足に基く代謝異常が重要な役割を演

じていることは確実と思われる4）．

 GHとDRの関係については，1953年Poulsen5）

が，出産後Sheenan病に罹患し，以後重症のDR

が改善した糖尿病女性の症例を報告した．また

Hausler：ら6）は犬にGHを長期投与し糖尿病を発

生，毛細血管瘤と出j血を主としたDRの発生をみ

たことを報告した．これらの事実5）6）7）は，DRと

下垂体ホルモン，とりわけ9Hの関与を強く示竣

する結果となった．！955年Luftら8）はDRに対

する治療としで下垂体摘除術を行し〉視力の改善

およびDRの進行を抑制し得た症例を報告し，以

後全世界で進行性DRに対する治療のひとつとし

て下垂体摘出術が行なわれるようになった9）僧13）。．

しかし老の改善の機序は未だ明らかでなく，DR

の進展の要因としてのGHの役割についても，多

くの研究がなされていながら一定の意見をみるに

到っていない14）．．

 著者は，糖尿病患者におけるGHの血中動態に

ついてArg至n恥eを負荷して検索し，特にDRの

進展との関連について検討したので報告する．

     11・検査対象および検査方法

 検査対象は，当科糖尿病外来へ通院又は入院中の糖尿

病患者ユ58名（男77名，女81名）で，いわゆる二次性糖

尿病は除外した．

 正常対照者は．，平均年令26．5才の男女各5嵩ずつで，

諸種疾患なく，糖尿病の遺伝負荷もない者を選んだ．

 対象とした糖尿病患者についての詳細は，表1に示し

たとうりであり，年令は20才代16名（男4名，女12名），

30才代20名（男12名，女8名），40才代34名（男20名，女

14名），50才代58名（男27名，女31名），60才代27名（男13

名，女14名），7Q才代3名（男1名，女2名）であった．

 治療の方法は，食事治療15名，経口糖尿病剤治療85

名，インスリン治療44名，インスリンと経口剤の併用が

1名で，13名は初診未治療者であった．

 検査方法

 表2に示したように，DRを有する者のうち83名につ

いてDRの進展とHuman Growth Hormon（HGH）の関

係をみる目的で，衰2に詳記した如ぎ各群に区分し，下

記の如き検討こを行なった，

  （1） DR進行群と非進行群におけるArginine負荷

時HGH反応の比較．

 正常体重糖尿病群と肥満繕尿病群について，血糖コン

トロールの良否も加味して検索，

 DR進行群とは，数ヵ月から1年以内に急激にDRの

発生または進行が確認された者で，DR非進行群とは，

既に存在しているDRが数年間にわたり進行しなかった

者である．

 コントロール良とは，DR進行群ではDRの進展を認

めた時点からさかのぼった！年間；2週間から4週間に

1度検査した空腹時血糖値（以下FBSと略）の8割以

上が140mg／d1（Hagedorn－Jansen法）以下の者とし，そ

れ以外の者をコントロール不良とした．DR非進行群で

は，同様に検査したFBSがDRの安定していた数年間

8割以上140mg／dユ以下だった者をコントロール良とし，

それ以外を不良とした．．

  〈2）．DRの重症度を加味したDR進行群と非進行群

におけるArginine負荷時HGH反応の比較．

  （1）において一括してDR進行群とした者のうち，

Scott OからScott IV～VIへの発生をみた3名， Scott I

～亜度からScott IV～VI度へ進行した3名およびScott

一517一
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W～V［の中で進行した3名の計9名を重症網膜症進行群

とした．その他のScott oからScott I～皿度への発生又

はScott I～皿度内での進行は，軽症網膜症進行群とし

た．

 これらの重症DR進行群9名と，軽症DR進行群13

名，および非進行群16名におけるArginine負荷時HGH

反応を比較した．

 （3）Arginine負荷時のHGH反応は，工E常人でも

falseロegativeを示す者が報告されており，肥満，性，

年令，運動，ストレスその他多くのfactorがその反応

に影響すると言われているが，糖尿病愚者について多数

例での報告は少ない．また糖尿病患者では負荷前空腹時

血糖値の高低で，その反応が影響されることも考慮さ

れ，それらの点を明らかにし，DRの進展に関するHG

Hの役割をより明確にするために，表1に詳記した糖尿

病対象者158名を次の各綱に分け，preliminaryの検索を

行なった．

 （a）糖尿病患者におけるArginine負荷時のHGH

低反応者（頂値の5mμg／ml以下）の割合．

 表1に示したように， 158名の糖尿病患者を体重別に

分け，正常対照群と共に低反応者について検索した。

 （b）性差および加令の影響

 表1に示したように，20才代から70才代までの各年代

に区分，性別にも分けた正常体重糖尿病患者について検

索した．

 （c・）負荷前空腹時血糖値の影響．

 負荷前空腹時血糖値を表エに示した如く次の4群に区

分して，Arginine負荷時のHGH反応に対する影響を検

索した．

 （1） FBS≦；100m9／dl， （2） ！00＜FBS≦140

㎎但］， （3） 140＜FBS≦180m9組1， （4） FBS＞

18腿但1．

：検査方法は，被検者は前夜夕食後から絶食として，翌朝

昌：00～8：30から30分以上安静臥床の後，検査を開始

した．肘静脈から10％．！－ArgininemonQchloride液300m1

を30分間で点滴静注し，負荷前，負荷後15分，30分，45

分，60分，90分， 120分と，経時的に反対側の肘静脈か

ら掬血［し，採血後直ちに血清を分離，一20℃に凍結保存

し，HGHとともに，1血中免疫インスリン（以下1．RI

と略），遊離脂肪酸（以下NEFAと略）も同時に測定し

た．血糖は同時に耳朶より採1退した．

：HGHはWilhelmi標準品（NIH－GH．HS－1147）（工ot

耳SG－05）を用いた2抗体法によるRadioimmunoassay

で，IRIも2抗体法によるRadioimmunoassayによ

り測定した．」血糖はHagedorn－Jansen法， N E F Aは

Novak法で測定した。

        111・検査結果

 1） 糖尿病性網膜症進行群と非進行群における

HGH反応の比較
  （イ）正常体重糖尿病群における比較．

 図1はDR進行群と非進行群をコントロールの

良否で分け，Arginine負荷時のHGH反応および

血糖の変動をみたものである．

HGH Argining
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図1DR進i行鮮と非進行群におけるArginine負
  荷後のHGHおよび血糖の反応の比較（正常
  体重糖尿病群）

 コントロール良のDR進行群と非進行群の比較

では，負荷前HGH値（以下平均値土標準誤差）

は，DR進行群1．68±o．49mμg／ml，非進行群0．67

±0．20mμg／mlで非進行群が三値を示したが，推

計学的に有意差は認めなかった．Argin五ne負荷後

の頂値は，DR進行群，非進行群共に45分で，

進行群15．75±4．18mμg／ml，非行群！2．52±4．12

mμg／mlで，両群間に推計学的有意差は認めなか

つった。

 コントロール不良のDR進行群と非進行群の比

較では，負荷前HGH値は進行群1．80±O．68mμ；g／

m1，非進行群！．80±1：01mμg加1で差はなく，負

荷攣り頂値は進行群は60分にあり12．29±3．58

mμg／ml，非進行群は90分でやや遅れ，11．26±

2。56mμg／m1で有意差を認めず，コントロール不

良でもDR進行群，非進行群間のHGH値に有意
．差はなかった．

 正常対照群との比較は，糖尿病の4群のHGH

反応頂値は低値であったが，推計学的有意差は認

・一52Q・・一
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めなかった．

 血糖値はコントロール良群，不良群共にDRの

進行，非進行の間で差は認めなかった．

 図2は同様にDR進i行群と非進行群のArginine

負荷時のIRI（インスリン未使用老のみ）と

NEFAの反応を示したものである．コントロー

ル不良DR進行群ではインスリン使用者が多く，

この群では推計学的検討はできなかったが，糖

尿病群は正常対照群に比し低いIR’1反応であっ
た．、

 NEFAについては，コントロール良ではDR

進行群，非進行群俗に差は認めなかったが，コ

ントP一ル不良では，DR進行群の負荷前期は

1138．＄±104．4μEq／しと高．く，非進行群の860．o

±！12．9μEq／しとの間にP＜O．05の有意差を示

した．各群のArginine負荷後のNEFAの下降
率｛（負荷前値一最低値）÷前回｝×100をみると，

コントロール良で，DR進行群33％，非進行群40

％で，．コントロール不良では，DR進行群30％，

非進行群44％であった．また正常対照群のそれは

40％であった．コントロヤルの良否にかかわら

ず，DR進行群の歯EFA下降率は非進行群のそ

れに比し減弱していた．

 （ロ）肥満群における比較

 肥満者のDR進行群と非進行群を（イ）と同様

に検討したものが図3，図4である。

 図3はArginine負荷時のHGHおよび血糖の
反応をみたものである．

図3DR進行群と非進行群におけるArginine負
  雨後のHGHおよび血糖の反応の比較（肥満
  糖尿病群）

 ロサム ビ  めと
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図4DR進行群と非進行群におけるArginine負
  荷時の1RIおよびNEFA反応の比較（肥
  満糖尿病群）

 負荷前HGH値は，コントローール良のDR進行

群で0．66±0．19mμg／ln1，非進行群で0。25±0・09

mμ9／ml，コントロール不良のDR進行群0．68±

0．18mμg／m1，非進行群で1．44±O．63mμg／mlであ

った．

 頂値はコントロール不良DR進行群をのぞき45

分にあり，コン．トロール良DR進行群では5．32±

1．82mμ9／m1，非進行群9．05±2．即mμ9／m1，コン

．トロール不良ではDR進行群10≧g7±3．74mμg／

ml，非進行群は10．37±2．37mμ；g／m1で，・ζれらの

負荷前議および頂値間に有意差は認めなかった，

 肥満糖尿病群と正常体重糖尿病群のHGH反応

を比較すると，ロントロール良DR進行群のみP

＜0．05で正常体重糖尿病群が高いHGH反応を示

した．他の3群では正常体重糖尿病群と肥満糖尿

病群の問でHGH反応に推計学的有意差は認めな

・一 T21一
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かつた．

 図4は同様にIRIとNEFAの反応をみたも

のである．コントロール良，不良共にDR進行群

と非進行群の問でIRI反応に相違は認めなかっ

た．NEFAについては，コントロール不良の

DR進行群が非進行群に比し有意に高い値を示し

た．NEFAの下降率は，コントロール良のDR

進行群37％，非進行群39％，コントロール不良の

DR進行群40％，非進行群34％であった．

 2．重症網膜症（Scott 1V～VDへの発症又は進

行群と軽症網膜症（Scott I～11亘）への発症又は進

行群および非進行群におけるArgin軌負荷時HG

H反応の比較

 図5は上記各群のHGHと血糖の反応である．

HGH反応は，重症DR．進行群では負荷前値2．36

±0．82n1μ9／m1，頂値は60分にあり20。38±5．75
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図5重症DR進行群，軽症DR進行群およびDR
  非進行群における Arginine負荷後のHGH
  および血糖反応の比較

mμg／ln1であった．軽症DR進行群は負荷前HG

H値！．54±o．42mμg／mlで，頂値は45分にあり

！0．05±2．44mμg／mlであった．非進行群は時値

1．23±0．5エmμg／m1，頂値は60分にあり12，07±

2．26mμ9／mlであった．推計学的にはこれらの3

群のHGH頂値間に有意差は認めなかったが，重

症DRへの進行群は軽症DRへの進行群に比し約

2倍の頂値を示し，正常対照群とほぼ同様のHG

H反応であった．

 血糖は図示したように糖尿病の3群はほぼ同程

度の反応を示した．
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重症DR進行群，軽症DR進行群およびDR
非進行群における Arginine負荷後のIRI

およびNEFA反応の比較

 図6は同様にIRI反応およびNEFAの反応
を経時的に示したものである．重症DR進行群は

インスリン未使用者が3名のみで，推計学的検索

は不能であったが，糖尿病の3群では正常対照群

に比しIRI反応は低反応であった．

 NEFAは軽症DR進行群が軽度に高値であっ

たが，糖尿病の3群に有意差は認めなかった．正

常対照群との間では，軽症DR進行群は負荷三

値，最：低値共にP＜0．01で有意に高値であった．

 3．Argin量ne負荷時HGH反応に影響を与え

る因子の検討

 （a）HGH低反応者の割合

 表3は体重別に区分した糖尿病対象者158名の

年代別，男女別のArgin三ne負荷時弾琴：5mμg／mI

以下の低反応者を示したものである．各藩におけ

る検査例を分母に，HGH反応5mμg／ml以下の

者の数を分子に示してある．

 体重別に低反応者の割合をみると，正常体重糖

尿病者では，男41名中6名，14．6％に，女42宮中

7名，16．7傷に，また理想体重の十10％以上十30

％末満の肥満糖尿病患者では，男25名中6名24

％，女23名中3名13．0％に，十30％以上の高度肥

満者では，男6亥中2名33％，女11期中8名72．7

％に，るいそう糖尿病者では男女各5名四1名ず

つに低反応者があった．

 正常対照群では，男女各5名申男！名にのみ低

反応者があった．

 以上により，肥満糖尿病者において，特に肥満

一522一
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表3 Arginine負荷時低反応者（頂値5mμg／m正以下）の割合

1

正常体重糖尿病者

肥
満
糖
尿・

病、

→一10～→一30タ6

十30％以上

るいそう糖尿病

糖尿病者男女別合計

総 計

正常対照群

』3

♀

ﾃ
♀

3
♀

ε

♀

3

♀

3
♀

・・才斜・。目代

0／3

1／9

、0／0

0／！

0／0

0／1

0μ

0／1

0／4

 2／12
（16．7％）

 2／！6

（12．5％）

0／5

1／5

1／9

0／6

0／3

0／1

0／0

0／0

010

1／1

 1／12
（8．3％）

 1／8
（12．5％）

 2／20
（10％）

40才代

3／10

1／6

1／7

1／6

0／1

2／2

0／2

0／0

 4120
（20％）

 4／14
（28．6％）

 8／34
（23．5％）

・・才斜・・才斜・・才代1 計

1／12

1／13

5／11

1／12

1／4

3／5

0／0

0／！

 7／27
（25，9％）

 5／31
（！6，1％）

12／58

（20．1％）

1／7

3／7

0／4

1／3

1／！

1／2

0／1

0／2

 2／13
（15．4％）

 5／14
（35．7％）

 7／27
（25．9％）

0／0

v1

0／0

0／0

0／σ

1／！

1／！

0／0

 1／1
（100％）

 2／2
（1GQ％）

 3／3
（工00％）

6／4！  （14．6タ6）

7142  （16．7％）

6／25  （24．o％）

3／23  （13．0％）

2／6   （33．o％）

8／11  （72．7％）

1／5   （20．0％）

1／5   （20．oタ6）

！5／77  （19．5％）

19／81  （23，5％）

34／158 （21．5％）

1／10 （10％）
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』ご

1瓢

が高度になる三一反応者が増加し，正常体重糖

尿病者でも14～16％に低反応者を認める結果を得

た．

  （b）性差および加令の影響

 図7は20才代から70才代の各年代における正常

体重：糖尿病者のHGH反応を男女別に分け，右に

男，左に女を示したものである．

 男性の30才代から50才代，および女性の20才代

から50才代では，各年代間でその負荷前HGH値

および半値に有意差を認めなかった．20才代男で

は対象数が少なく。推計学的検討はできなかっ

た．またこれらの各年代では，平均年令が20才代

である正常対照群に比し，HGH反応に有意差は

認めなかったが，低反応であった．

 60才代では男女共に50才代より低反応の傾向を

示したが，男では他年代および正常対照群との間

に有意差を認めず，60才代女は負荷前HGH値

。．6±omμg／ml，頂値は遅れて90分にあり，3．6

±o．9mμg／m1と低反応であったが，50町代まで

の糖尿病女性との問に有意差は認めなかった．

正常対照女性との間ではP＜0．01で有意に螺子で

あった．
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・表4 空腹時血糖値別HGH値，血糖値（平均±標準誤差）

 H（
 G平 ・

H均
 値
 ± ・
  S

 邑
血μ9／mL

血（
糖平
値均
 値
 ±
 S
 邑

㎎ノdl

＼  採血時間
  べFBS ＼＼＿
による分類  ’－＼
FBS≦；100m9／d／

n＝f
100く耳BS≦140
n＝41

14Q〈FBS≦180
 n＝15

FBS〈180
n＝15

正 常 対 照
n＝10

FBS：≦二！00

100＜FB・S≦401

140＜FBS≦18Q

FBS＞180

vor

！．94

±：O．43

！．85

±0．36

1．15
±O・．29

3．45

±1．13

2．03

±0。81

85．9

 ±3．3

119，2

 ±1．4

155．5

 ±3．1

220．8

 ±6．7

        98．6正 常 対 照
         ±4．6

15’

3．04

±0．67

3．76

±0．99

1．53

±0．46

4．78
±i．68

3．24

±1．29

109．8

 ±2．9

147．7

 ±3．7

176．3

 ±4，2

245．8

 ±7．1

1！7．9

 ±3．5

3Q’

5．94
＝ヒ1．51

8二勃

±1．21

5．59

±！．64

7．68

±2．05

10．67

 ±2．36

124．7

 ±4．4

163。4

 ±3．7

194．0

 ±5．6

262。8

 ±8．0

117．2

 ±4．6

45’

13．44

 ±2．62、

12．79

 ±1。58

9．40

±2．59

10．18

 ±2．21

！7：84

 ±3．54

120．6

 ±5．／

159．7r

 ±4．4

197．8
 ＝ヒ7．4

2㊤し7
 ＝ヒ7．3

103，0
 ±4．6

60’

10．24

 ±2．13

12．48

 ±1．79

9．30

±2．41

1！。73

 ±！．91

2、0．39

 ±4．40

113．6

 ±4．9

148．0
 ．＝ヒ5．2

194．3

 ．±9．6

243．2
 ’±『10．6

92．4

 ±4．3

90’

7．98

±1．56

9．28
±1．4！

6。93

±2．14

9．62

±1．49

／2．66

 ±3．03

103．5

 ±4．5

132．1

 ±5．0

！82．5

 ±10．1

245．4
 ±1σ，3

88．3

 ±3．6

120ノ

6．52

±1．58

6．80

±1．91

6．49

±2．25

6．45

±1．67

7．69

±2．71

96．5

 ±●ε7

117．8

 ±4．7

167，6、

 ±8．7

22！．2

 ±11．3

88．7

 ±3．8

 70才代は男女各1名で，男はるいそう糖尿病で

理想体重一27％であったが，負荷前HGH値は男

0．6mμg／ml，女。．3m健／mlで，頂値は共に45

分にあり，男！．7mμg／ml，女2，7mμg／mlとほ

とんどArginineに反応を示さなかった．女性で

は1月後再検したが同様の明反応であった．した

がって女では50才代まで加令によるHGH反応の

低下はみられず，男では6Q才代までほぼ同じ反応

を示し，男女共70才代で．は低反応である結果を得

た．

 図8は正常体重糖尿病老の各々のHGH反応頂

値を年代別，性別にplotし，同時に各群の平均

値と標準誤差を示したものである．図示した如く

患者個人のHGH下値には大きな幅が見られた。

しかし30才代から50才代では男女共にその頂値の

平均値に有意差は認めなかったが，・60才代女は

頂値が5mμg／ml以下の者が多く，その平均値は

4．28±／．24mμ9／m1で低値であった．この値は

30才代から50才代の女の平均値との閲にP＜0．05

で有意差を示した．60才代男の頂値平均値は，

11・129±2・93mμ9／m1で，30才代から50才代の男

性に比し軽度に価値であったが，推計学的有意差

は認めなかった．
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図8年代別，性別，Arg量nine負荷後のHGH頂冠

  の比較

 また各年代で男女間に有意差はなかった．

 （C）負荷前空腹時血糖値の影響

 表4はFBSを4段階に分け， HGH反応との

関係をみたもので，HGHと血糖の平均値と標準

誤差を経時的に示してある．図9は同様の結果を

グラフに示したものである．

 HGH値は糖尿病の4群の間では，負荷前値，

三値共にそのFBSによる差は認めなかった．正

常対照群との比較では，FBS100mg釦以下の群

を除く他の3群の三値は、，、P＜0．05で正常対照二
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より有意に二値であった．

 図10は同様のNEFAと，インスリン未使用老

のIRI・反応を示したものである．負荷前のIR

I値は糖尿病の4群と正常対照者の間では有意差

は認めなかった．Arginine負荷後のIRI反応

は，FBS≦10Q皿g／d1の群では平均の頂値が30分

目あ・り，33．O±一5．94μu／mlで，正常対照者の平

均値38．88±6．44μu／血1層との問に有意差を認めな

かった．他の糖尿病の3群は頂値は正常対照群に

比しPくQ．05で有意に低かった．糖尿病群相互：間

セは，『FBS100皿g／d似下の群とIRIが一番低

回を示した！00＜FBS≦140mg〆d／の群の間では

Pく0．01で有意差を認めたが，他の群との問ぞは

頂値k差は認めな呑づた．

 NEFAは正常対照群，糖尿病群共庭負荷前が

最高値で，Argih玉ne負荷後45分から60分に最低

値と、なり，90分から上昇した．糖尿病の4群の中

では14G＜F豆S≦180皿g畑の群の負荷前平均値

が最：も高値で，1053．8±81．oμEq／しであり，こ

れは糖尿病群で負荷前NEFAが最低のFBS≦
100mg／d1の群との間にP＜0．0！で有意差をもち高

値であった．

 Arginine負荷後のNEFAの下降率は， F RS

≦100皿g／d1の群39％， 100＜FBs≦14Q皿g／d1の

群39％， 140＜FBS≦；！80m劇dlの群31％，FB

S180狐g／dlの群28％で，正常対照群では40弩で，

高血糖群の下降率は軽度に低下していた．

       rv・考  按

 1930年HQussayら1）の有名な動物実験以後，

多くの研究からGHのdiabetogenicな作用は認

められており，また1953年P。ulsen5）がSheehau病

後のDRの改善の報告をして以後， DRとHGH

の関係は多くの注目を集め，糖尿病患者i5）16）17），

中でもDRを持つ患者におけるHGH分泌動態が

多くの刺激試験工8）～2のについて行われて来た．ま

た下垂体言出術の前後のGH動態12）エ3）25）も報告さ

れているが，一致した結：果は得られていない．

 HGH分泌試験として最も広く用いられている

ものは26），インスリン負荷試験27）とArginine負

荷試験28）であるが，本研究ではインスリン低血糖

によるDRへの悪影響が考慮され29）Arglnine負荷

試験を行なった．

 Argihine負荷試験は，健常者で反復検査する

と同一個体で正常反応を呈するが，1回負荷でし

ぼしば頂値が5mμg／mlを越えない低反応を示す

ことが報告されている26）．このため2回負荷を行

う研究者もいるが30），糖尿病患者におけるこの二

死は多数例では明らかにされていない．正常人の

Arginine負荷時のHGH：反応については31）32），

Pemyら3Dは24才から31才の男女に体重1㎏当

りQ．59のArgin三ne負荷を行い，男5名中3名

に，女5平中1名に低反応を示した者があったと

述べている．鎮目26）は1回のA・ginine負荷では

男4野中2名，女5名誉1名で頂値が5mμ9／血1

を越えなかったが，2回負荷した場合には男女

9名中8名はどちらかで10mμg／：n1．を越え，1人

が6mμg〆田1に至る反応を呈したと述べている．

 本研究の正常対照群は下女10名！名に低反応者

があった．この研究で2回負荷を行なった例は極
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少数で，年令的にも各年代の正常対照群を持たな

いため，これらの低反応者が何によるものかの判

定は困難であるが，糖尿病者では，全症例の21．5

％に低反応者がみられた．正常体重の糖尿病者で

は，男女間では特に男に低反応者が多い事実はな

く，60才代までは各年代の低反応者の割合に相違

は認めなかった。70才では女性で．1ヵ月後に再検

したが全く同様の低反応であり，また一般に高反

応と言われるるいそう糖尿病の男性も同様の非常

な低反応を呈したことから考えると，70才代にお

ける低反応はfalse negativeと言うより，加令に

よるものではないかと思われる．

 肥満者のArginine負荷に対する低反応は既に

報告されており，今回肥満率を十10％以上十30％

未満の者と，十30％以上の2群に分けると，軽度

肥満群の低下応答は18．5％であったが，十30％以

上の群では52．9％であった．この肥満老の低反応

が全て肥満のためか，false negativeなのか明ら

かでないが，十30％以上の肥満者に低反応が多い

事は事実である．以上を考えると糖尿病患者でも

低反応率は正常体重の者では15％～20％前後で，

正常者に比し特に高い低反応率ではなかった．

 一般に成人ではArg滅ne負荷時のHGH反応
に年令差は認めないと言われているが36）37），高令

者を対象とした報告は少ない．Carlsonら38）は50

才代の男1人，女4人，70才代の女1人の計6人

中4人の正常者で入門時のHG耳peakが見られ

なかったとしている．

 糖尿病患者における年令差について武尾89）は，

50才以上！9人，50才以下13人におけるArgin至ne

負荷時のHGH peakに有意差は認めず，高年令

でも．重症網膜症の者は高HGH反応だつたと述べ

ている．本研究では，男女共に50才代までは他の

年代と比較してHGH反応の減弱は認められなか

ったが，60才代ではHGH反応は全体に低反応を

呈する傾向があり，70才代では少人数とは言え非

常な低反応を示したことは，60才代から低反応を

呈するものと思われろ．各年代の正常対照群を欠

いているため，これが糖尿病に特有なものかどう

か不明である．

 空腹時HGH値は一般に女は男より高いとされ

ている26），またArginine負荷時のHGH反応に

ついてもMerimee40）41）は性差があるとしてお

り，「Mensturar cycleとArgini血e葺荷：量に関係し

て詳細な検討を行なっている．すなわち，正常人

において体重1ポンド当り1／69と1／129のArginine

負荷では，高estrogen相にある月経中間期め女

は，低estrogen相にある月経出血期の女，およ

び男に比し，高HGH反応を呈したが， Arginine

量を体重1ポンド当り1／49に増加すると，そ．のよ

うな相違は見られなかったとしている．また武尾

もArginine負荷時のHGH野砲に性差を認めな

かったとしている，本研究では，有経女性は月経

出血；期を避けて検査したが，性差は認めなかっ

た．

 H：GH分泌に」血糖が大きな影響を及ぼすことは

良く知られた事実48）である．糖尿病患者における

Arginine負荷時のHGH分泌が，負荷試験時の

空腹時血糖値の高低により影響を受けるか否かを

検査する目的で，空腹時血糖値を前述した4段階

に分け検査したが，糖尿病患者では空腹時血糖値

別に分けた4群の間ではそのHGH反応の空腹時

値および頂値に差は認めなかった．正常対照群と

その頂値を比較すると，空腹時血糖値100皿g／dl以

下の群は有意差を認めなかったが，他の3群は有

意に低反応を示しており，またFBS≦100mg佃

以下の群も有意差こそ認めなかったが，正常対照

群の頂値に比しはるかに低回であった．

 8urday43）は正常人10人，’インスリン依存性糖

尿病患者10人，肥満成人発生糖尿病9人で，正常

血糖と高血糖の状態でのArginine負荷を行い，

正常者では高」血糖時Arginine．負荷によるHGH

の三値は著明に減少したが，糖尿病患者では正常

血糖時でも高血糖時でもそのHGH反応に差はな

く，糖尿病患者では高血糖によってもそのHGH

反応は抑制されなかったとしている．また申川

ら44）も未治療の成人型糖尿病患者19例に1009

GTT，インスリン試験， Arginine試験，Arginiae

によるGH分泌のglucouseによる抑制などを行

い，糖尿病患者では各種の刺激に対するGH分泌

の減少，すなわち予備能の低下がみられるが，こ

れは少なくとも直接的には高血糖状態そのものに

一526一



25

よる見かけ上の低下ではなく，glucouseのGH分

泌に対する抑制力の減少があると述べている．

 アミノ酸がインスリン分泌を刺激することは知

られている45）．これらの4群のIRI反応は，

空腹時値は4群とも正常対照群と差を認めず，

Arginine負荷後はFBS≦100皿g戸dlの群は正常対

照と差を認めなかったが，他の3群は低値を示し

ていた．

 NEFAについては，140＜FBS≦180㎎／dl

の群でNEFAが高値であったが，下降率は空腹

時高血糖の群ではいくぶん鈍化していた．島ら46）

正常人の空腹時FFA値は平均614±262μEq／し

で，糖尿病者の空腹時FFA値は840±293μEq／

しと正常人のそれより高値を示したが，糖尿病で

は，糖尿病状態がある限界内では空腹時血糖値と

FFA値の間に有意の相関はなく，糖尿病では一

般に脂質の動員は元早しているが，高血糖による

抑制をある程度受けるため，必ずしも重症度に比

例したFFA値が示されないと述べている．

 今回の研究の目的は，DRが急激な進行過程に

ある患者と，数年間進行しない時点にある患者の

HGH動態を検索し， DRの発生，進行に対する

HGHの関与を検討することにあるが，そのDR

の進行の程度を考慮せず重症DRも軽症DRも一

括して進行群とすると，コントロールの良否にか

かわらずそのHGH反応は，正常体重糖尿病群で

も肥満糖尿病群でもDR進行群と非進行群の間で

差は認めなかった．

 DRとHGHの間に特別な関係を認めないとい

う報告は多く，Powellら18）は31人目進行性DR

の患者の空腹時HGH値およびインスリン低血糖

時のHGH反応を検査し，その中の18人につい

ては，下垂体茎切除術後も同様の検査を行なった

が，茎切除術による眼の変化とGHの反応に相関

はなかったとしている．鎮目88）は35人の正常体重

糖尿病患者で，DRの程度とArginine負荷時の

HGH反応を検索したが，両者の間に相関は認め

なかったとしている．

 Waldhause119）は増殖性DR10人を含む糖尿病

患者35人，正常対照7人，Acromegalie 6人に，

Arg三nine 309を2回負荷したが，増殖性DRの

患者はHGH反応が遅延し，減弱していたと述べ

ている．またKonczら80）は15人の糖尿病女性

と，同年令，同体重の7人の正常女性でArginine

2回負荷を行なったが，対照との間でHGH分

泌に量的な差は認めなかったとしている．また各

5名のDRを有する群と有しない群の比較では，

DRを有する群が有意に低いHGH反応を呈した

としている．このようにDRを合併するもので必

ずしもHGH過分泌は認められなかったとする研

究者20）47）は多い．

 本研究でも，DRの程度を考慮しなかった時に

は前述の如き結果であったが，DR進行群を重症

（ScottIV～VI）と軽症（Scott I～皿）の2群に

分け，retrospektiveな所見も含めて区分した比

較では，重症DR進行群は，軽症DR進行群や非

進行群に比し，約2倍のHGH反応の頂値を示

した．この3平間では，血糖値はFBS，菅平共

にほぼ同様であり，NEFA， IRIについても

糖尿病の3群では相違は見られなかった．このよ

うにHGH以外の条件はほぼ同様でありながら，

重症DR進行群が他の糖尿病群の約2倍で，正常

対照群とほぼ同様の高いHGH反応を呈したこと

は，HGHの重症DRの進展における関与を示唆

する興味ある知見と思われる．

 武尾は21）DRの進行した3例の糖尿病患者で，

Arginine負荷時のHGH反応が， D Rの進行し

た時期では安定した時期の約2倍に上昇したと述

べている．Knopfらは22）315人の糖尿病患者に

おける空腹時HGH levelを測定し， D Rのある

患者の空腹時HGH値の平均は，それのない患

者のものより有意に高値であったとしている．

Beaumontら28）はInsulin低血糖によるHGH分泌

は活動性の増殖性DRの者はそれのない者より大

きく，GHの過分泌が正常のglcouse代謝を障害

してSolb三to1の蓄積を招き，このためのosmoti－

cimbalaロceが糖尿病性毛細血管病変の原因となる

という仮説を提唱している．hndbekら24）は，若

年糖尿病患者では24時間の平均7plasmaPHが非

糖尿病若年者に比し約3倍で，この高GHは臨

床的にコントロール良好という程度では改善され

ず，運動に対しても異常に反応する，このGHの
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過分泌が糖尿病性DRの原因であろうと推量して

いる．Hansen48）49）50）も若年糖尿病の男女は，運

動負荷や日常生活時のHGH値が正常対照に比し

3～4倍の高値を呈したことを報告している．彼

らは非常に厳重なコントロールによりこの高HG

Hが消失するため，代謝障害によるものであろう

としている．

 Merimeeら51）は38人の糖尿病患者と，31人の

GH単独欠損症のSexual Ateliotic Dwar丘smに

おいて，その代謝異常の型，インスリン分泌，血

中の脂質は糖尿病患者と非常に類似していたが，

糖尿病患者では38人中16人に網膜の病的変化が存

在したが，31人のGH単独欠損症の小人では網膜

の変化を示した者はなかったと述べている．また

同様に彼ら58）はこれらの小人で大腿四頭筋の生検

を行い，糖尿病患者に見られたような基底膜の肥

厚は認められなかったとしており，これらの事実

からHGHがDRの進展に何かSupportiveな働
きをしているのではないかと推測している．また

最近彼ら58）は同様の小人31人中24人と性，年令，

が適合した糖尿病患者および正常対照の3群にお

いて，大血管での動脈硬化その他の病変を5年間

follow upした結果， G H欠損小人では大血管で

の病変も非常に少ないことを発表し，これらの事

実はGHの慢性的欠如における正常の蛋白合成の

減少の結果であろうと推論している．

 糖尿病性網膜症は，重症DRと軽症DRに大別

され，その進展の仕方が異っており，5年前後で

ほとんど失明まで進行するものと，10年以上放置

しても進展しないものがあるが，現在それらへの

進展の因子は明らかでない54）．

 しかし，Hypophysektomieが特に増殖性網膜症

の新生血管を著明に改善するとの報告13）55）56）があ

り，Kohnerら13）は完全な下垂体機能の抑制を認

めた者に新生血管の消失が高率であったとしてい

る．

 本研究では，重症のDR進行群はそのArgin三ne

負荷時の血糖，NEFA， IRI等の反応は，軽

症DR進行群や， DR非進行群に比し大差を認め

なかったにもかかわらず，そのHGH反応のみが

他群の約2倍の高反応を呈し，正常対照群とほぼ

同程度であったことは興味ある事実である．

 糖尿病では一般に減弱しているHGH反応が，

重症網膜症への進行群では正常対照者と同様の高

反応を呈したことは，HGHが重症DRの進展に

何らかの影響を及ぼしていることを示唆する事実

と思われる．

      V・総括および結論

 158人の糖尿病対象者および10人の正常対照者

において，10％↓Arginine 300mlを静脈内投与

し，そのHGH， NEFA， IRI，血糖の反応
を検索した．

 特にDRが急激な進行過程にある者と数年間

DRが安定した時点にある老のHGH分泌動態の
比較を行なった．

 またDRの進行の程度により重症DR（Scott IV

～VI）への進行群と，軽症DR（Scott I～mへ

の進行群に分け，そのArginine負荷時のHGH
動態を検索した．

 Arginine負荷試験の結果に影響する因子とし

て，性差，加令，肥満，負荷前空腹時血糖値など

が考慮され，これらについて次の結果を得た．

 1）正常体重糖尿病患者83名におけるArginine

1回負荷後の低反応者（頂値5mμg／m1以下）は

13人15．7％であった．正常対照老は10人中1人10

％であった．高度肥満糖尿病患者（＋30％以上）

では17人中10人59，2％に低反応者があった．

 2）60才以上の糖尿病患者ではArginine負荷

時のHGH反応は減弱の傾向を示した．照年畦間

でHGH反応に性差は認めなかった．

 3）Arginine負荷時の空腹時血糖値の高低によ

り，糖尿病患者のHGH反応は影響を受けなかっ
た．

 上記の成績をふまえ，DRを有する糖尿病患者

については次の結果を得た．

 4） DRが数ヵ月から1年以内に急激に進行し

た者についての結果を一群として取扱うと，数年

間にわたり安定していた者との間では，Arginine

負荷時のHGH反応に差は認めなかった．

 5） DR進行群を，重症DR進行群，軽症DR

進行群に区分し，DR非進行群と共にそのArgi－

nine負荷時のHGH反応を比較すると，それらの
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3群では，血糖，IRI，NEFAなどの反応に
差はなかったが，HqH反応は重症DR進行群で

は，他の糖尿病群に比し約2倍のHGH反応頂値

を示し，この値は正常対照群のそれとほぼ同様で

あった．

  6） DRの進行，非進行，およびDRの程度

と，Arginine負荷時のNEFA， I RI反応に差

は認められなかった．

  以上の結果より，重症DRへの進展に対してH

GHが何らかの影響を及ぼしていることが示唆さ

れた．

 稿を終わるにのぞみ，鎮目和夫教授のご指導，ご校閲

に深謝いたします．ご指導頂きました小坂樹徳前教授に

感謝いたします．終始ご指導頂き，またこ校閲頂きまし

た大森安恵助教授に感謝いたします．なおご協力頂きま

した教室員各位に感謝いたします．

  （本論文の要旨は昭和47年功15回糖尿病学会総会に

おいて発表した．）
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