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Insulin Response to Glucago皿Load a1Ld Ghcose Load血Clb五1d営en

Yumiko FUKUDA， Kyoko NAGASHIMA，．Mari HOSHI， Kiyosbi HOSH】NA，

 ．Yuldko MO㎜WA， M量tsunofi MURATA and Sa吋i KUSAKAWA
 Department of PediatricsラThe昌econd HQspital of Tokyo Women’s Med量cal College

  The insulin response to glucagon load（0．65 mg／square meter of body sur｛ace）and glucosε10ad

（1．75g／kg of body weight）was investigated on younger children group（under 7 years． old， n＝63）and

older children group（above 7 years old， n＝18）． The su切ec亡s were considered．t6 be endocrinρlogically

normal．．The peak response time of insulin was 30 minutes a丘er the glucagon load and the glhcbse load

in both groups． The peak value of insul圭n was significar｝tly Iower in the younger group than in the older

group， but the blood glucose curves were normal in both．groups a仕er these two stimmUlation fbr insulin．

These results indicate the pattern of insulin response to glucagon and glucose Ioads were strongly depen－

dent on the age。

         緒  言

 先天性心疾患児，特にうつ血性心不全を呈する

心疾患児では，成長発育障害を伴ってくる例が多

い．その原因には種々の因子が関与していると思

をれるが，Heitらは糖代謝の方面から，心不全

の小児では経口糖負荷試験を．行なったところ，

イ．ンスリン分泌能の低下と血糖値の上昇が認めら

れ，糖代謝異常もその一因ではないかと述べてい
る1）．

 私達の教室では，以前から先天性心疾患児の成

長発育障害と成長ホルモン分泌能について興味を

持ち，グルカゴン筋注負荷によりその検討を行な

ってぎたが2），Heit1）らの文献をみてグルカゴン

筋注負荷時のインスリン分泌能の測定を行なっ

た．私達の成績でも心不全児のインスリン分泌能

の低下は認められたが，たまたま他の症例につい

ても行なったところ，心不全児にかぎらず乳幼児

のインスリン分泌能は，高年齢の小見に比較し低
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下しているように思われた．また，Linarelliら

はグルカゴン皮下注負荷試験で生後2～4日の新

生児のインスリン分泌と7～12歳の小児のインス

リン分泌を比較したところ3），7～工2歳の小児で

は約2倍のインスリン分泌を認めたと報告してい

る．そこで私達も年齢によるインスリン分泌能の

検討を行なうことにし，7歳未満では特にインス

リン分泌が低値を示すようなので，7歳未満と7

歳以上の2つのグループに分けて，グルカゴン筋

注負荷時のインスリン分泌能および血糖値の比較

を行なった．またHeitらと同様に経口糖負荷時

のインスリン分泌能と血糖値についても2つのグ

ループの比較を行なった．

 その結果，グルカゴン負荷，経口糖負荷のいず

れにおいても，7歳未満の小児のインスリン分泌

は，7歳以上のものに比較し低値を示していたの

で，若干の考察を加え報告する．

         対象と方法

 対象は昭和48年9日から昭和50年3月までに当科に入

院，加療した急性感染症の回復期の小児，先天性心疾患

児，原発性小人症，クッシング症候群，急性腎炎，腎性

糖尿の小児，および健康小児で，いずれも事情を説明

し，家族の承諾を得て行なった1ヵ月～17歳までの100

例である．

 そのうち，グルカぜン負荷は，1ヵ月～6歳11ヵ月ま

での7歳未満のグループ63例と，7～17までの7歳以上

のグループ18例について行い，経口糖負荷は7歳未満23

例，7歳以上17例について行なった．同一症例にグルカ

ゴン負荷と経口糖負荷の両方を行なった症例は，7歳未

満では12例，7歳以上では9例であった．

 グルカゴン負荷は幼児以上では早朝空腹時に負荷前の

採血をおこない，乳児では哺乳後6時間以上の空腹状

態のあとに負荷前の採血を行なった．グルカゴン0・65

甲g／m2（体表面積）を筋注負荷し，負荷後15分，30分，

60分，90分，120分に採血をおこなった。

 また経口糖負荷は上記のような空腹状態のあとに，

グルコース1・759／kgを経口負荷し，負荷褒（15分），30

分，60分，90分，120分，180分，240分に採血を行なっ

た．

 インスリンの測定は，採血した血液を直ちに遠心分離

し，血清は凍結保存し，ダイナボット社のインスリン・

リアキットを用いてこ抗体法によるRadioimmunoassay

で行なった．血糖はglucose oxidase法で測定した．

         成  績

 1．グルカゴン筋注負荷時のインスリン反応

 図1はピークの平均値を年齢別に記したもので

あるが，7歳未満では38・92μU／mlが最高であ

り，全体的に7歳以上に比較して三値を示してい

た．
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図1 各年令におけるグルカゴン負荷時のイソ

 スリソ分泌のピークの平均値

μU／mI
200

i50

τoo

50

o．

UNDER 7 Yrs●一一一● 〔n＝63｝

OVER  7Yrs o一一一Q （n認18｝

王±s，a

   0         1        噛2

         HOURS

図2 グルカゴン負荷時のインスリン分泌反応
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 2．グルカゴン負荷時のインスリン分泌能につ

いてみると，図2に示すように，負荷前値は7

歳未満では9．12±5．79μu／mlで，7歳以上では

13，36±lo，03μu／mlであった．インスリン分泌

のピークは両グループとも負荷後30分にあり，7

歳未満では16・50±13・43μU／mlであり，7歳以

上では96．34±81．25μU／mlで，両グループ間に

は負荷後15分，30分のインスリン分泌能で有意差

が認められた．

 3．経口糖負荷時のインスリン分泌反応

 図3は経口糖負荷試験におけるインスリン分泌

能を比較したものであるが，負荷前値は7歳未

満では12．58±7．09μU／ml，7歳以上では10・57±

4璽68μu／mlであり，インスリン分泌のピークは

7歳未満では，負荷後15分で26・31±16・14μU／

ml，7．歳以上では，負荷後30分で，72・21±65・95

μU／mlであり，両グループ間に負荷後15分，30

分，60分，120分で有意差が認められた．

μU／m「

200

150

1oo

50

0

UNDER 7rs●一一一●（n舞23）

OVER 7rsぴ一一Q（n＝17）

歪±S．D．

0      1      2      3      4

       HOURS

図3 経口糖負荷時のインスリン分泌反応
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 4．グルカゴン負荷時の血糖値

 図4はグルカゴン負荷時の血糖曲線であるが，

負荷前値は7歳未満では84・0±13・Omg／dl，7歳

以上では87・0±14，9mg／d1，血糖値のピークはい

ずれも負荷後30分で，7歳未満では135・9±27．9

m9／dl，7歳以上では129．6±21．4mg／dlであっ

た．両グループ間に有意差は認められなかった．
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  図5 経口糖負荷時の血糖値

5．経口糖負荷時の血糖値

4

 図5は経口糖負荷時の血糖曲線である．負荷三

値は，7歳未満86・6±20・omg／dl，7歳以上90．6

±8．2mg／dl，血糖値のピークは7歳未満でば，負

荷後15分で123・2±：31・5m9／dlであり，7歳以上

では負荷後30分で124．1±24．7mg／dlであった．

ピーグの出現が7歳以上の方が遅れている他は両

グループ間に有意差は認められなかった．
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表1 グルカゴン負荷時のインスリン分泌

 一心不全中と心不全回復後との比較一

With C．H．E Without C．H．F．

No． Sex Age C．HD．
0 15 30 60 90 120

高奄
0 15 30 60 90 120

高奄

1 M 1Y ECD 10．8 12．5 10．4 13．0 6．8 3．3 12．3 13．8 8．0 8．0 7．0 12．5

2 F 1Y ECD 13．0 24．5 17．0 28．5 一 17．0 13．5 13．0 10．0 19．0 18．0 12．5

3 F 11M ECD 8．5
一 1LO 14．0 11．5 一 8．0

一
9．8 8．0 9．0 7．0

μu／m1

         考  察

 表1に示したのは，うつ血性心不全で入院して

きた時点と，Digitalization，その他のうつ」血性心

不全の治療を行い，10日～1ヵ月後の心不全状態

から完全に回復したと思われる時点の両方で，グ

ルカゴン負荷試験を行うことができた3例のイン

スリン分泌反応値である．第3例はデータの不備

もあるので除くとしても，第1，第2例とも心不

全中と心不全回復後のインスリン分泌能に差は認

められず，回復後もインスリン分泌は低値を示し

たままであった．

 先天性心疾患児は7歳未満のグループに21例含

まれており，うつ血性心不全状態で負荷を行なっ

たものは，そのうちの7例であり，いずれの症例

も2歳未満の例であった．同年齢の心不全を呈し

ていない心疾患児は9例で，心不全中のものと同

様，低値を示していた．

 Heitらのデータは経口糖負荷によるものであ

り1），糖とグルカゴンではインスリン分泌の作

用機序も異るので同一に論ずることはできない

が4），インスリン分泌の低毒はうつ血性心不全に

特異的なものとは思われない．

 グルカゴン負荷時のインスリン分泌能について

Vand6rschueren－Lodeweyckxらは26例の正常小児

に0・lmg／kgの筋注負荷を行なった結果5，，イン

スリン反応のピークは負荷後30分にあり，92．8±

13・5μu／mlであったと報告している．この負荷

量は私達の量の約3～4倍に相当するが，私達の

7歳以上の小児のインスリン分泌とほぼ同様の結

果である．

 また，HnarelHらは新生児と7～12歳の小児

を対象にしてグルカゴン30μ9／kgの皮下注負荷を

行なったところ3），生後2～4日の新生児のイン

スリン分泌は低く，7～12歳の小児の約半量であ

り，新生児に対する負荷：量を10倍の300μg／kgに

した場合には，7～12歳の小児の分泌と同程度の

インスリン分泌を認めたと報告している，このよ

うに7歳以上のインスリン分泌に比較し，7歳未

満の小児に認められたインスリン分泌の低値は，

負荷量が相対的に少ないためもあると思われる．

 Cutiuoらは肥満小児にグルカゴン1mg／m2（体

表面積）を静注負荷したところ6），正常対象群に

比較し，著明なインスリン分泌を認めたと報告し

ている．同様の成績は成人でも報告されている

が7）8），私達の症例の7歳以上の中に2例の肥満

が含まれていたが，特に著明なインスリン分泌は

認められなかった．また，インスリン治療をおこ

なっていない糖尿病の2例（11歳女児，13歳男

児）ではインスリン分泌はやや多めであった．

 7歳未満では7歳以上に比較し，インスリン分

泌の低値が認められたが，血糖曲線は正常反応を

呈していた．Linarelliらのインスリンが低値を

示していた新生児例でも血糖曲線は正常パターン

を示しており3），・負荷量を10倍にしても血糖曲線

には変化がなかったと述べている．これらの機序

は明らかではないが，成長ホルモンとインスリン

の末梢における拮抗作用や肝臓レベルでのインス

リンによるCyclic AMPの低下とグリコーゲン

合成の促進，グルカゴンによるグリコーゲン分解

と糖新生というインスリンとグルカゴンとの反作
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用によるのかもしれない9）10♪．グルカゴン／インス

リン比の方が実際のホルモン量よりも重要であ

り1），この比が変化することによって大量負荷を

おこなっても期待されたほどの高血糖反応はおさ

なかったのではないかという報告もある12）．

 7歳以上に比較して7歳未満のインスリン分泌

の低値は，グルカゴン筋注負荷ぽかりでなく，

経口糖負荷でも認められ，また図6に示すように

σペプチドの測定でも同様の結果を得た．保科ら

はLHRH負荷によるLH分泌は男女とも7歳
以降では急に増加すると報告している13）．インス

リンはこれら性ホルモンの影響もあると思われ，

他のホルモンでも同様のことが推測されるので，

これらの反応形式の違いは年齢による生理的なも

のと思：われた．

         結  論

 生後1ヵ月～17歳までの急性感染症の回復期の．

小児，先天性心疾患児，原発性小人症，クッシン

グ症候群，急性腎炎，自性糖尿の小児および健

康小児を対象に・グルカゴン0・65mg／m2（体表面

積）の筋注負荷を行い，7歳未満と7歳以上のグ

ループに分けて，インスリン分泌と血糖の動態を

検討した．さらにグルコース1・759／kgの経口糖

負荷による2つのグループのインスリン分泌と血

糖の動態についても検討した．

 1） 先天性心疾患のうつ血．性心不全中と，心不

全から回復した時点での，グルカゴン負荷による

インスリン分泌には差はな．く，いずれもインスリ

ン分泌は低値を示した．

 2）心不全を呈した例はいずれも2歳未満であ

り，7歳未満では干たインスリン分泌は二値を示

すようなので，7．歳未満と7歳以上の2つのグル

ープに分けて，グルカゴン負荷時のイ．ン．スリン分

泌を検討してみると，．7歳未満では7歳以上に比

較し，インスリン分泌は低語を示し，負荷後30分

におけるピークの平均値は，．7歳未満では16．50

±13．43μu／ml，7歳以上では96」34±8L 25μu／

mlで，両グループ間に有意差が認められた．

 3）経口糖負荷のインスリン分泌についても，

7歳未満と7歳以上では反応に差が認められ，

7歳未満のピークは負荷後15分で平均値26・31±

16・14μu／ml，7歳以上のピークは負荷後30分で

72・21±65・95μu／mlであり，両グループ間の反

応には有意差が認められた．

 4）血糖値については，グルカゴン負荷でも経

口糖負荷でも，両グループ間に有意差は認められ

なかった．

 本論文の要旨は，．第8回日本小児内分泌学研究会お

よび第48回日本内分泌学会総会にて発表した．
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