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          Blood Plasma Glucagon and insulin Responses to Argini'ne Te!erance

            Test in Diabetics and Patients with Various Endocrine Diseases

                               Makio SEKINE, M.D.

              Department ofInternal Medicine (Director: Pro£ Kazuo SHIZUME),
                            TokYo Women's Medical College

   The responses of blood plasma pancreatic glucagon (IRG), insulin (IRI), and glucose to inttavenous

arginine administration were investigated in 12 patients with diabetes, 3 insulinoma, 5 Cushing syndrome,

6 hyperthyroidism, 5 hypothyroidism, 4 acromegaly, 8 subjects treated with glucosteroids and 14 normal

subjects. AII patients had been admitted to the hospital before the test, and 9 of normal subjects were

examined as a control group after staying overnight in the hospital. The remaining 5 norrnal subjects

were tested without overnight staying in the hospital. In thetse subjects, 300 m] of 10% L-arginine solution

were infused intravenously over 30 minutes, and the blood samples were taken at O, 15, 30, 45, 60, 90 and

120 minutes after the end of the infusion.

   Plasm glucose were examined by glucose-oxidase method and IRG and IRI were determined by

radioimmunoassay. In the patients with acromegaly and hyperthyroidism, the results before treatment

were compared with those after treatment.

   The fbllowings results were obtained.

                                                       '    1) Fasting levels of IRG in 5 normal subjects without staying overnight, 12 diabetics, 4 acromegalic

                                                          'patients and 8 subjects treated with glucosteroids were significantly higher than those in the control group

of 9 normal subjects. In the patients with insulinoma, Cushing syndrome, hyperthyroidism and hypo-

thyroidism, the fasting IRG levels were normal.

   2) The mean total net increase of IRG after arginine infusion (£IRG) in Cushing syndrome and

diabetes and the patients treated with glucosteroids were higher than those in normal contro] subjects,

                                     -1158-
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but the dif琵rences were not s二gni丘cant．ΣIRG ln acromegalic patients both be負｝re and a貨er treatment

were signi且cantly lower compared with those i皿the control group，ΣIRG in hyperthyroidism and

hypothyroidism were normal．

  3） The IR．G peak levels af毛er arginine in飯sioR in 30f the 4 acromega】ic patients．a貨er treatment

became lower compared wlth the peak levels befbre treatment． High fasting levels of IRI in the acro－

megaliとpatients be食）re treatment were normalized諭er treatment．

  4） Fasting levels of IRI in the patients with量nsulinoma and acromegaly were signi丘cantly higher．

60mpared with those ill the control group．

  5） The mean total net illcrease of IRI a食er arginine i㎡hsion（ΣIRI）in the pat量ents with Cushing

syndrome and hypothyroidism were signi丘cantly higher， andΣIRI in diabetics and patients with hyper－

thyroidism were signi且cantly lower than those in the control group．

  6） The lowΣ1旦I in the patients with hyperthyroidism be長）re treatment were Ilormalized a實er

treatment．

  7） One of the 5 patients with hypothyroidism showed abnormal high魚sting IRG level（650 pg／ml）

and high response to argin三ne（pβak leve1：1280 pg／m1）．
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         ．1 はじめに

 近年グルカゴンの免疫学的測定法が開発さ

れ1）吻，とくに膵グルカゴンに特異的抗血清が作

成された5）ことにより，膵から分泌されるグルカ

ゴンの測定が可能となった．正常老ではアルギニ

ン負荷により膵グルカゴンが著明に上昇すること

から，糖尿病ならびに各種内分泌疾患患者に対し

ても，アルギニン負荷による膵グルカゴン反応が

数多く報告されるようになった．6）～18）著者は，糖

尿病ならびに各種内分泌疾患，とくにインスリノ

ーマ．，クッシング症候群，末端肥大症，甲状腺機

能充進症，甲状腺機能低下症，ステロイド長期投

与患者について，アルギニン負荷による膵グルカ

ゴンとインスリンの反応を，血糖反応とともに比

較検討した．さらに末端肥大症患者ならびに甲状

腺機能寸進症患者については，治療前後における

検討も行なった．

      血 対象ならびに方法

 検査対象正常者は14例であるが，そのうち9例（男6

例，女3例）は，前夜9時より検査室にて1泊させ，入

’院患老と同様朝8：00～8：30a．m．より検査施行，残り

の5例（男4例，女1例）は，自宅より検査のため，徒

歩，バス，電車などで来院し検査を施行した．こめうち

1賦して検査した9例を正常対照群とした．患者は当病

院内科に入院中の糖尿病患者12例（男6例，女6例），イ

ンスリノーマ3例（全例男性），クッシング症候群5例

（男1例，女4例），ステロ．イド治療患者8例（男1例，

女7例），末端肥大症4例（男3例，女1例），甲状腺機能

並進症6例（男5例，女1例），甲状腺機能低下症5例

（全例女性）である．

 糖尿病患者はいずれも肝，腎その他に著患なく，1009

経回ブドウ糖負荷試験その他によって糖尿病と診断され
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た未治療の症例である．クッシング症候群は，血中コル

チゾール高値で，諸種検査で副腎の腫瘍と診断し，5例

中4例は手術にて腺腫を確認し得た症例である．インス

リノニマは．，全例にWhippleのtr三asを認め，手術に

て腫瘍を確認した．ステμイ．ド治潭患者の基礎疾悪は，

全身性エリテマトーデス5例，ネフローゼ症候群2例，

浸出性肋膜炎1例であり，すべて原疾患が安定し血沈の

正常化した症例で，prednisolone換算量1000mg以上の

長期投与を受けているものであった．末端肥大症患者の

4例中3例は手術，1例はライナック照射術の治療を施

行したが，治療前と治療後においてアルギニン負荷試験

を施行し得た．甲状腺機能：胡町症および低下症は，基礎

代謝率」Triosorb re§in．sponge． uptake， thシroxlne値など

の甲状腺機能検査および臨床所見にて診断し得た症例で

ある6甲状腺機能：充進症患者は，100g糖負荷試験の成

績で，耐糖能正常群と異常群に分類した．また治療（メ

ルカゾール総量360～1955mg投与）後においても，ア

ルギニン負荷試験を再度行うこ’とのできた4例について

は．，その成績を治療前後で比較検討した．なお以上の糖

尿病以外の内分泌疾患患者に．おいて，糖尿病の家族歴を

有するもの，明らかな一次性糖尿病を合併するものは除

外した．

 負荷試験は原則として前夜からの安静臥床後に行なっ

たが，上述㊧正常者の5例のみは，本院来院後30分の安

静臥床後に負荷試験を行なった・アルギニン負荷試験と

して，1．0％L・アルギニン300mlを30分で静脈より点滴注

入し，他側の肘静脈より0，15，30，45，60，90，120分

にヘパリン加試験管に採血した．採血後直ちに氷水中に

入れ，速やかに冷却遠沈し，血漿を一20℃に凍結保存し
た．』 ﾈお，膵グルカゴン測定用の血液には，トラジロー

ル注入液（Bayer， Leberkusen，10000Klulml）を5％と

なるように予め加えた後，血漿を遠沈分離した．膵グル

カゴンはUngerらの方法19）で測定したが，膵グルカゴ

ンに特異的な抗グルカゴン血清30Kは， Texas S・uthwe－

stern Un三versity（Dala3）の．．Diabetes Reserch Fundより

購入した。血漿インスリンは2抗体法20）により，血糖は

血漿をグルコースオキシダーゼ法を用いたオートアナラ

イザー法により測定した．

  表1．糖尿病，ステロイド治療患者，

   IRG， IRI，並びに血糖の変化

疾患名 症例数     翫R6｛P3！認｝

各種内分泌疾患のアルギニン負荷に伴う血漿

1R；〔μU1旧の GIUC。5巳1呼鋤

轟諾 ・

正   ．常    5当B来院群

穂 塚．病． 量2

インスリノーマ  3

農ツ叢ン暮

篇ロ君

5

8

末端肥大症    4（治 療前｝

黛辮

懇翻
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墨讐艦

4

6

4
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        m 成  績

 1．正常者のアルギニン負荷による血漿膵グル

カゴン，インスリンおよび血糖の推移（表1，図

1）

 正常対照群として，院内1泊後に検査した正常

者9例（男6例，女3例）の膵グルカゴン前値は

127±17pg／m1で，アルギニン負荷後30分目，頂

値421±28pg／mlと有意の上昇がみられた（Pく

0・001）．来院当日に，30分の安静後に検査した

600

ミ、。。

9

建2。。

同

0

         一一＋一一正常対照群  （9）
         一一一（レー『正常当日来院群（5＞
   玉一          Meqn S．E，
    一刀 ｝一

ノ「へ触，こ叢論
8／            、、†一一一一一豊
／

望

であった．以後正常対照群としては院内1泊群の

みを用いた．

 2．糖尿病，各種内分泌疾患ならびにステロイ

ド治療患者のアル天一ン負荷による血漿膵グルカ

ゴン，インスリンおよび血糖の推移（表1，図2

～8）

 a・糖尿病ならびにインスリノーマ（図2）

 糖尿病12例の膵グルカゴン前値228±31P9／m1

は，正常者1泊群に比し高値（P＜0・02）であ

り，アルギニン負荷後の値も負荷後15，30，45分
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図1
1RI，並びに血糖の変化

0      30      60      90      120

      丁ime min，

正常者のアルギニン負荷に伴う血漿IRG，

正常者5例（男4例，女1例）の呼値は212±34

P9／mlと上述の9例よりも高値（Pく。・05）で，

訟訴も507±55pg／mlと高い傾向にあった．イン

スリン前論は，正常者の1泊群と当日来院群で，

おのおの11±2μU／ml，12±2μU／m1と差がなく，

負荷後30分の．頂値もそれぞれ60±11μu／ml，51±

8μU／m1で有意の差はなかった．血糖値も，院内

1泊後ならびに来院当日検査を行なった正常者の

おのおのの間で差はなく，それぞれ85±3mg／dl，

85±8mg／dlで，頂値は108±7mg畑，115±8mg／dl

ミ

蜜200

§

三Io。

o

o．

，〆●一一一→㌧、、
●戸            「ト、
      一一●一        一●一

O 50     60     90

  Time mia．

120

図2 糖尿病，インスリノーマのアルギニン負荷に

伴う血漿IRG， IRI，並びに血糖の変化

で明らかに高値（Pく0．05，P＜0．02， P＜0．02）

であった．インスリノーマ3例の膵グルカゴン

二値176±35pg／m1およびアルギニン負荷後30分

での頂値454±30pg／m1は，正常者と差がなかっ

た．糖尿病の膵グルカゴン値は，前値および負荷

後の各時点で，いずれもインスリノーマに比べ高

い傾向にあったが，魚群で有意の差とはならなか

った．

一1161．一
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 糖尿病のインスリン前値14±2μU／mlは，正常

者の前値11±2μu／mlと有意の差はなく，アルギ

ニン負荷後30分の頂値30±6μU／mlは，正常者の

三値60±11μU／mlに比べ有意に低値（P＜0．02）

であった．インスリノーマのインスリン前値24±

9μU／mlは，正常者のインスリン前値より高値

（Pく0．05）で，アルギニン負荷後30分の頂値45

±Hμu／m1は，正常者の頂値と差がなかった．

しかし，アルギニン負荷後60，90，「120分の値

は，それぞれ37±4μU／ml，23±4μU／ml，24±

3μU／m1と正常者のそれぞれの時点における値に

比べ，有意に高値（各時点で，それぞれPく0・01，

Pく0．05，P〈0．05）であった．糖尿病のインスリ

ン前官は，インスリノーマの前論に比べ低い傾向

があり，負荷後15分値は，インスリノーマに些べ

有意に低値（P＜0・05）を示した．

 糖尿病の血糖の前値および負荷後の各時点での

血糖値は，正常者より極めて高値（P＜0・05～P

＜0・001）で，インスリノーマの血糖前値および

負荷後の各時点での血糖値は，正常者より低値

（Pく0．Ol～P＜0．001）であった．

 b．クッシング症候群ならびにスデロイド治療

患者（図3）

 クッシング症候群5例の膵グルカゴン前値169

±50pg／mlは，正常者の呼値に比し有意の差がな

く，アルギニン負荷後の値は45，60，90分で高値

（Pく0・05，P＜0・02，Pく0．05）であった．アルギ

ニン負荷後15分の頂値605±153pg／m1および負荷

後30分の値598±130P9／mlは，正常老に比べ高い

傾向にあったが，有意の差には至らなかった．ス

テロイド治療患者8例の膵グルカゴン前値188±

19pg／mlは，正常者の前面より高値（P＜0・05）

で，アルギニン負荷後の値は45，60分で，正常者

の値より高値（P＜0・02，Pく0・001）であった．

クッシング症候群とステロイド治療患者との膵グ

ルカゴンの比較では，前値およびアルギニン負荷

後の各時点で有意の差はなかった．

 クッシソグ症候群のインスリン前払18±4μu／

mlは，正常者の前値11±2μu／mlに比し有意の

差はなく，アルギニン負荷後45，60，90，エ20分
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図3 クッシソグ症候群，ステロイド治療患老のア

 ルギニン負荷に伴う血漿IRG，1RI，並びに血糖
 の変化

では高値（P＜0．05，P＜0．05， P＜0・001， Pく

0・00Dを示した．頂値は負荷後45分で91±22μU／

mlであった．クッシング症候群とステロイド治

療患者との血中インスリンの比較では，三値およ

びアルギニン負荷後15，30，45，120分では差が

なく，負荷後60，90分でクッシング症候群が高値

（Pく0・05，P＜0．05）を示した．

 クッシング症候群の血糖前値97±6mg畑は，

正常者の二値と差はなかったが，アルギニン負荷

後15分から120分までの各時点で，正常者に比べ

極めて高値（P＜0・02～P＜0・001）を示し，頂値

は負荷後45分で165±11mg姐であった．ステロ

イド治療患者の血糖は，前値およびアルギニン負

荷後の各時点の値で1正常者と有意の差はなかっ

た．クッシング症候群の血糖二値は，ステロイド

治療患者の前記に比し高値（P＜0・05）を示し，

アルギニン負荷後の各時点の値も，クッシソグ症

候群がステロイド治療患者に比べ極めて高値（P

一1162一



33

＜0．02～P＜0・01）であった。

 c・末端肥大症（図4）

 末端肥大症の膵グルカゴン前幅248±48pg／m1

は，正常者の前値に比し有意に高値（P＜0・02）

を示し，アルギニン負荷後30分の頂値515±55pg／

mlも，正常者に比べ極めて高値（Pく0・005）で

あった．インスリン前値29±10μU／mlも，正常

者の前山に比し有意に高値（P＜0・05）を示し

た．アルギニン負荷後3Q分の頂値86±34μU／ml

は，正常者に比し有意の差ではなかったが，90，
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リン前値13±1μU／m1およびアルギニン負荷後30

分の頂冠43±15μU／皿1は，治療前に比し低下を

示し，アルギニン負荷後90，120分の値も正常化

した．治療後の血糖前野104±14mg／dlおよびア

ルギニン負荷後45分の頂値148±25mg／dlは，治

療前に比し低下を示したが，有意の差はなかっ

た．治療後のアルギニン負荷後の各時点での血糖

値は，治療前に比し低下の傾向にあったが，有意

の差ではなく，正常者との比較では，負荷後45，

60，90，120分でなお有意の高値（P＜0・01，P＜

0．005，P＜0．Ol， P＜0．02）を示した．

 d・甲状腺機能千進症ならびに甲状腺機能低下

疲（図5～図7）

 甲状腺機能充進症6例の膵グルカゴン前値169

±34pg／m1およびアルギニン負荷後15分の三値

396±110pg／mlは，正常者と差がなかった．甲状

腺機能低下症4例の膵グルカゴン前値170±46pg／

mlおよびアルギニン負荷後の頂値50q±104pg／

mlは，正常者と有意の差がなかった．甲状腺機
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図4 末端肥大症のアルギニン負荷に伴う血漿
 IRG， IRI，並びに血糖の変化（治療前後）

120分の値は，正常者に比し有意に高値（P＜

0．05，Pく0．05）を示した．血糖は，前値および

アルギニン負荷後の各時点の平均値において，正

常者に比し高値であったが，有意の差には至らな

かった．

 治療後の膵グルカゴン油鼠163±45P9／mlおよ

びアルギニン負荷後の頂値340±35P9／m1は正常

化し，特に負荷後の頂値は，治療前の値に比し有

意の低下（P＜0．05）を示した．治療後のイソス
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図5 甲状腺機能充進症，甲状腺機能低下症のアル

 ギニン負荷に伴う血漿IRG， IRI，並びに血糖の

 変化
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能充進症と甲状腺機能低下症の膵グルカゴン前値

およびアルギニン負荷後の各時点の両者の値の間

にも有意の差がなかった．

 甲状機能充進症のインスリン前値11±2μu／m星

は，正常者の前値と差がなく，アルギニン負荷後

30分目三値14±5μu／mlは，正常者に比し二値

（P＜0．01） を示した． さらに，負荷後15，45，

60分の値も正常者に比し明らかに二値（P＜0．02，

P〈0．02，P＜0・01）を示し，ほとんど無反応で

あった．甲状腺機能低下症のイ、ンスリン二値15±

3μU／m1は，正常者と差がなく，アルギニン負荷

後30分の頂値85±25μu／m1も正常者と比し有意

の差はなかった．甲状腺機能二進症のインスリン

下値は，甲状腺機能低下症の濡話に比し差はなか

ったが，アルギニン負荷後15，30，45，60，90分

の値は，甲状腺機能充進症で明らかに二値（P＜

0．005，P＜0．02， Pく0。05， P＜0．02）を示した．

 甲状腺機能充進症の1血糖前値は，正常者の前壷

と差がなく，アルギニン負荷後15分で低値（P＜

0・05）を示したが，負荷後30分の頂値92±8mg／d1

は正常者と有意の差がなかった．甲状腺機能低下

症の血糖高値78±9mg／dlおよびアルギニン負荷

後の高値9ユ±10mg／dlは，正常者の前原および負

荷後の頂値と比較し有意の差はなかった．甲状腺

機能二進症と甲状腺機能低下症の血糖は，前払お

よびアルギニン負荷後の各時点で有意の差はなか

った．

 甲状腺機能：充進症の中で，耐感能異常群3例の

膵グルカゴン二値148±54pg／mlは，正常者の二値

と有意の差がなく，アルギニン負荷後の二値285

±12P9／mlは，正常者に比し低値（P＜o．05）を

示した，インスリン前値10±1μu／mlは，正常者

の三値と差がなく，アルギニン負荷後45分目二値

10±2μU！mlは，正常者に比し三値（P＜0，05）

を示した．さらに，負荷後15，30，60分の値も，

正常者に比し二値（P＜0・05，P＜0・05， P＜0・05）

を示した．甲状腺機能充進症の中で耐三子正常群

3例の膵グルカゴン，インスリン，血糖は，前門

およびアルギニン負荷後の各時点での値とも，正

常者と有意の差とはならなかった．ただしインス
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図6 甲状腺機能房戸症のアルギニン負荷に伴う血
 漿IRG， IRI，並びに血糖の変化（耐糖能異常群

 と正常群）

リンの反応は，正常者に比べ卸値の傾向を示した

（図6）．甲状腺機能充進症6例中，耐糖能異常を

示した3例の膵グルカゴン寸寸およびアルギニン

負荷後の各時点での値は，耐三三正常であった3

例の膵グルカゴン前値およびアルギニン負荷後の

各時点での値に比し，低値の傾向にあったが，有

意の差とはならなかった．

 甲状腺機能充進症6例中，治療後も検索し得た

4例の治療前後を比較すると，膵グルカゴンは，

四二に至る時間が15分から30分と遅れ，正常者の

三値に至る時間と同じとなった．またアルギ’ニン

負荷後15分の血糖低値は，治療後正常化した．イ

ンスリンは，アルギニン負荷後の値で正常化の傾

向にあったが，治療前の値に比し，有意の上昇は

得られなかった（図7）．・

 甲状腺機能低下症5例中1例に，膵グルカゴン

三値650pg／ml，アルギニン負荷後の頂値1280pg／ml

と特異な高値を示し，インスリン反応も，前値

一1164一



35

600

竃400
ミ

茎2。o

0

‘

〆

！

！

！

ノ

人 、

、＼

一一
S一一一正常者（9｝

一一一●・一一治療前（4）’

一一心一一一 ｡療後（4）
蘭eon S．E．

 1．

ミ

曽1．

量

 0．5

  loo
玉

≧

職  50

是

同

。

／

〆
／

 ／／へ、、

●／    ＼
＼
＼
＼

L、～

 300

ミ

ヨ200

匡Ioo

一  200
ミ

9

9 ゆ0
8
三

〇

  〇    〇      50      60      90      120

          ．Time min

図7 甲状腺機能充進症のアルギニン負荷に伴う血
 漿IRG， IRI，並びに血糖の変化（治療前後）

8μU／mlより頂値210回目／mlと極めて高反応を示

した症例がみられた．他の4例の膵グルカゴン

は，前値および反応ともに，正常対照群とほぼ同

等か，やや高かった．

 3．アルギニン負荷による膵グルカゴン，イン

スリン，血糖のtota1皿et hlcrease（図8）

 糖尿病，各種内分泌疾患ならびにステロイド治

療患者において，アルギニン負荷前膵グルカゴン

値が，負荷後の膵グルカゴン反応に及ぼす影響を

検討した．そのため，アルギニン負荷後の各時点

における膵グルカゴン値より負荷前の膵グルカ

ゴン値を差引き，それらの値の120分値までの和

を，膵グルカゴンのtotal net increase（ΣIRG）

として計算した．同様な計算を，インスリンなら

びに血糖につ．いても行なった．

 クッシング症候群，糖尿病，ステロイド治療患

者のΣIRGは，正常者に比べ高値の傾向にあっ

たが，有意の差はなかった．また来院当日検査し
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図8 アルギニン負荷後の膵グルカゴン，インスリ
 ソ並びに血糖のtotal net increase

た正常者のΣIRGは，院内1泊後検査した正常

者と比べ差がなかった．末端肥大症の治療下め

ΣIRGは，正常者に比し有意の低値（P＜0・05）

を示し，治療後のΣIRGも様に二値（P＜0・05）

を示した．糖尿病，甲状腺機能斗升症におけるイ

ンスリンのtotal net increase（ΣIRI）は，正常者

に比し低値（P＜0．05，P＜0．005）を示し，クッ

シング症候群，甲状腺機能低下症のΣIRIは高

値（Pく0・05，Pく0．005）を示した．ステロイド

治療皆練，インスリノーマ，末端肥大症治療前後

のΣIRIは，正常老に比し有意の差はなかっ

た．クヅシング症候群の血糖のtotal net increase

は，正常者に比し明らかに高く （P＜0・001），糖

尿病，ステロイド治療患者，治療前末端肥大症に

おける血糖のtotal net increaseは，正常者に比
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し高い傾向にあったが，有意の差はなかった．末

端肥大症の血糖のtod net increaseは，治療前

は各症例間のぱらつきが大きく，正常者と有意の

差が得られなかったのに比し，治療後のそれは有

意の高値（Pく0．05）を示した．甲状腺疾患の，

血糖のtotal net inCreaseは，正常者に比し低山

の傾向にあったが，有意の差はなかった．

       rv 考  案

 膵グルカゴンは，室内歩行程度の運動や軽いス

トレスにては，安静状態と比較しても有意の差は

みられない21）．しかし激しい運動および強いスト

レスにては，膵グルカゴンの分泌充進がみられ

る22）”25）．したがって，条件を一定にするため，

本報告の疾患症例は全例入院患者とした．また自

宅より来院時までのストレスを避けるため，正常

者の9例を，前日夜より検査室に1泊させ，これ

をもって正常対照群として，各疾患群の成績をこ

の正常対照群と比較することとした．

 糖尿病のアルギニン負荷に伴う膵グルカゴン

分泌に関する報告は数多くみられるが6河2），各

種内分泌疾患の膵グルカゴン分泌についての報

告13）卍18），ステロイド治療患者の膵グルカゴン分

泌についての報告26）27）は数多ない．

 正常者の院内1泊後検査した正常対照群と，正

常者で来院当日検査した群との膵グルカゴンは，

後者において，台長および負荷後45分の値が高値

（Pく0・05，Pく0・02）を示したが，前途の影響を

除去したΣIRGは両群で差が無く，正常来院群

でみたアルギニン負荷後の反応高値は，単に前値

の高グルカゴン値が加算されたものといえる．自

宅より検査室までの所要時間および交通機関の利

用経路によっては激しいストレろが加わる可能性

もあり，ストレスホルモンとも言われる膵グルカ

ゴンを論ずる場合，検査開始時までの安静状態を

充分検討しておかないと，検査結果を間違って解

釈することになると思われる．すなわち，もし当

・日来院の正常者5例の負荷前膵グルカゴン値212

±34pg／mlを対照とすると，これは入院中の糖尿

病患者の高値228±31pg／m1にほぼ等しいことに

なるわけで，糖尿病患者における膵グルカゴンの

負荷前値の上昇は認められなくなるわけである．

 糖尿病および糖代謝異常をきたす内分泌疾患の

一部にみられる高膵グルカゴン反応の機序は不明

である．ラットの膵潅流実験において，膵グルカ

ゴン，インスリン分泌は，ブドウ糖濃度の影響を

受け28），また高濃度下でのアルギニンに対するグ

ルカゴン分泌は低く，インスリン分泌は高い．反

対に低ブドウ糖濃度下でのアルギニンに対するグ

ルカゴン分泌は高く，インスリン分泌は低いとの

報告がある29）．糖尿病，クッシング症候群では，

アルギニン負荷前および負荷後の高血糖状態にも

かかわらず，膵グルカゴンは高反応を示し，イン

スリーノマでは明らかな低血糖状態にもかかわら

ず膵グルカゴン反応は正常であった．しかし膵α

細胞は，急速な」血糖値の下降に反応するものであ

り，低い血糖値そのものは膵グルカゴン分泌を刺

激するのに必要でなく，緩徐に起こる血糖の変化

では，膵グルカゴンの上昇はわずかであったと

の報告がある31）．なお今回の報告における糖尿

病，クッシソグ症候群，インスリノーマの血糖

のtotal net increaseは正常者に比し有意の差が

ないことより，これらの例でアルギニン負荷後の

血糖値変動が膵グルカゴン分泌に及ぼした影響は

少ないと思われる．糖尿病，クッシソグ症候群の

ΣIRGの平均値は高く，アルギニン負荷後の膵グ

ルカゴン実測値は，負荷前面の高値に，ΣIRGの

高反応が加算されたものと考えられる．糖尿病に

おけるこのような膵グルカゴン分泌の異常は，膵

α細胞そのものの異常であるとする考えの他に，

全身的な代謝異常が関与するとの考えがある14）．

若年型インスリン依存性糖尿病の膵グルカゴンの

過剰反応については，インスリン不足による二次

的な変化であるため，インスリンの静脈内注入に

よって正常者と同じくらいの血中インスリン濃：度

を保つと，アルギニン負荷による膵グルカゴン反

応は正常化するとの報告がある32）33）．これに対し

Raskinら34）は，成人型糖尿病においては，インス

リン静脈内注入により血中インスリン濃度を正常

者と同等としても，膵グルカゴン反応は正常化し

なかったと報告している．Ungerら35）も，成人型
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糖尿病に45分間のインスリン静脈内注入をして血

糖を低下させたにもかかわらず，膵グルカゴンの

低下がみられず，インスリン欠乏のみでは糖尿病

の膵グルカゴンの過剰反応は説明できないと報告

している．しかし糖尿病患者の代謝異常を，イン

スリン，経ロ1血糖降下剤，食事療法などにより改

善すると，膵グルカゴン分泌も正常化することに

より，二次的な変化が主であろうというものもあ
る10）14）36）．

 クッシソグ症候群のアルギニン負荷時のインス

リン反応は過剰反応を示し，糖尿病のアルギニン

負荷時のインスリン低反応とは異なったものであ

った．しかしアルギニンに対する膵グルカゴン反

応は，クッシング症候群，糖尿病の両者でともに

高反応であった．この成績からは，アルギニン負

荷時のインスリンの変化が，膵グルカゴン分泌に

直接影響しているという考え方には賛成できない

ことになる．クッシング症候群の膵α細胞の糖認

知機構に異常があるか否かは不明であるが，アル

ギニンによる膵グルカゴンの高反応は，上昇した

血中グルココルチコイドの直接の作用でなく，血

中グルココルチドの慢性過剰状態による高アミノ

酸血症という代謝異常が関与すると考えるものも

ある26）27）．

 著者の成績でも，耐智能が正常で，アルギニン

負荷による血糖の変動も正常であり，しかも慢性

の高グルココルチドコイド状態にあると推測され

るステロイド長期投与患者の膵グルカゴンの負荷

三値およびアルギニン負荷後の反応が高いという

結果が得られた．このことから，慢性高グルココ

ルチド状態によりもたらされた高血糖以外の代謝

異常が，膵α細胞機能を詠進させている可能性を

示しているとも考えられる．Marcoら26）は，ヒ

トにprednis・1・ne lOOmgを5分間で経静脈的に

注入した際，1血糖上昇はみられたが，膵グルカゴ

ン，インスリン値，さらに血漿α一aminonitrogen

値は変化しなかったという．さらにprednisolone

40mg／日4日間およびPredn三solo聡60mg／日3日

間経口投与により，はじめて膵グルカゴン，イン

スリン，さらに血漿1α一aminonitrogen値の上昇

が得られたことより，ステロイドによる高膵グ

ルカゴン反応は，膵α細胞への直接作用ではな

いとしている．すなわち，彼らはステロイドの

慢性投与によって起こってくる高ノミノ酸血症

が，ステロイドによる高血糖の抑制効果以上に膵

グルカゴン分泌を促進しているためであると報

告している．またMarcoら37）は， prednisolone

（0．2～0・3mg／日）を4日間投与したラットの膵

島を用いて，またpredn三soloneをラット膵島の

incubation medium中へ添加することによって，

膵グルカゴン分泌反応を検討した．その結果，膵

島のグルカゴン含有量およびmedium中へのグ

ルカゴン，インスリン分泌は有意の上昇がなく，

アルギニン添加により，対照に比しグルカゴン，

インスリン分泌が有意に上昇したという．すなわ

ち，グルカコルチコイドによる高グルカゴン血症

は，グルカゴン放出に対するグルココルチコイド

の直接効果でもなければ，グルカゴン合成を増進

させるためでもないという．

 Marcoら26）のヒトにおける報告では，アミノ

酸の分析は行なっていないが，Wiseら27）は，

正常者にdexamethazone 2mg／日を投与し，血

中alanineと膵グルカゴンの基礎値の上昇が得ら

れ，さらに蛋白食およびalanineの静脈内注入

により，正常者に比し膵グルカゴンの高反応が得

られたとした．なおalanine以外のノミノ酸の

上昇はみられなかったという。さらに彼らはクッ

シング症候群患者にも，同様に高alanine血症

と高宜グルカゴン値を証明し，alanine注入によ

る膵グルカゴンの高反応も得られたことより，

急性および慢性の高グルココルチコイド状態に因

る高alanille血症が，高膵グルカゴンに大きく

寄与していると考えた．このようにして起こった

膵α細胞の分泌充進が，ステロイドの糖新生およ

び催糖尿病作用として貢献しているのかもしれな

いと述べている．しかし高グルココルチコイドが

もたらす高インスリン血症には，高alanine血症

だけでは説明出来ないという報告もあり3B），膵

α，β細胞の分泌機能に及ぼすグルココルチコイ

ドの影響については，今後更に検討する必要があ
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る．

 大根田ら18）は，インスリノーマについて検討

し，アルギニンの膵グルカゴン反応は，7例中4

例に上昇がみられたが，前値のぼらつきが大き

く，また悪性イγスリノーマの症例で比較的高値

であったと報告している．著者の報告中，インス

リノーマは3例であるが，いずれも入院中の安定

した状態にある良性腫瘍であり．，アルギニン負荷

に対して正常の膵グルカゴン反応を示した．イン

スリンの急激な低血糖刺激に対しては，膵グルカ

ゴン分泌がみられるが，慢性の低血糖状態に生体

が適合していれぽ，低血糖が膵グルカゴン分泌の

刺激として効果がないことも考えられるので，慢

性の低血糖状態に生体が適合しているか否かの差

も，膵グルカゴン分泌に影響すると思われる．症

例数が少なく，本報告と大根田らの報告18）の結果

が相反すると断定することはできない．

 末端肥大症の膵グルカゴンは，糖尿病，クッシ

ング症候群と同様，アルギニン負荷に対し過剰反

応を示すようであった．Farmerら39）は，犬の実

験で成長ホルモンが直接膵グルカゴン分泌を促進

しなかったと報告し，Tong－Yuanら40）は，ブドウ

糖の存在に関係なく，ラットの膵潅流実験で，

ウシ成長ホルモンの生理学的量により，膵グルカ．

ゴン分泌をみたと報告している．またGoldane

ら16）は，活動性末端肥大症では，アルギニン負荷

により膵グルカゴンは高反応を示し，非活動性末

端肥大症では，活動性末端肥大症および正常者に

比し低反応で，インスリンの反応も同様に低反応

であったとしている．さらに彼らは，治療前後に

検索し得た1例では，治療後もアルギニン負荷に

よる膵グルカゴン，インスリン分泌は全く改善が

みられず，血糖前値は低下し，アルギニン負荷後

の血糖の変化も殆んどみられなかったと報告して

いる．全例が活動性であった著者の報告の末端肥

大症では，膵グルカゴンのアルギニン負荷後の頂

値は有意に高く・，これまでの他の報告16）17）と一致

した．治療後の膵グルカゴン前値は，全例が治療

前に比し低下し，アルギニン負荷後の膵グルカゴ

ン頂値は，治療前に比し有意に低下し，4例中3

例は正常以下の反応となった．しかし治療前後で

のΣIRGを比較すると差がなく，治療前の負荷

後の高値は，負荷前値の膵グルカゴン高値が加算

されたものであって，アルギニン負荷に対する反

応そのものはむしろ低いといえた．未治療末端肥

大症の負荷前膵グルカゴン高値が，過言の成長ホ

ルモンの直接作用によるものか，二次的な代謝異

常によるものか明らかではない，

 以上の報告に対し，清野らは17），成長ホルモン

単独欠損症の膵グルカゴン即値およびアルギニン

負荷後の膵グルカカゴン反応は，正常者に比し高

いと報告している，またBlackardら41）は，成長

ホルモン低下症患者の膵グルカゴン前値およびア

ルギニン負荷後の反応は，正常者に比し高い傾向

にあり，彼らに成長ホルモン10単位を5日間連続

投与すると，膵グルカゴンの二値およびアルギニ

ン負荷後の膵グルカゴン反応は低下する傾向にあ

ったと報告している．Lanら42）は，ラットを用い

ての実験で，、下垂体摘出後，膵グルカゴンの有意

の上昇をみており，成長ホルモン（0．1mg／1009

体重）の隔日投与3週間後，上昇した膵グルカゴ

ンは抑制され，正常となったと報告している．彼

らの成績からは，下垂体に異常のあるヒトおよび

ラットにおいて，成長ホルモンの直接作用はむし

ろ膵グルカゴン分泌に抑制的に作用すると思われ

る．本報告の未治療末端肥大症のΣIRGの三値

および治療後のΣIRGの三値は，過剰な成長ホ

ルモンによるのかもしれない．ただし未治療末端

肥大症のアルギニン負荷前の膵グルカゴン高値は

治療後に全例低下し，その時点では，治療二二二

二の高度異常を示した1例のみが耐二巴の改善を

みたが，他の3例の耐糖能は変化がなかった．成

長ホルモン過剰による糖代謝異常と他の二次的な

代謝異常が，末端肥大症のアルギニン負荷前の膵

グルカゴン高値に影響しているのかもしれない．

 甲状腺機能充進症のアルギニン負荷による膵

グルカゴン反応は，正常者と差がなかったが，6

例中言式能異常を示した3例の膵グルカゴン反応

は，正常者に比し低反応であり，耐糖能正常を示

した3例は，耐糖能異常を示した3例に比しより
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高反応を示す傾向にあり，糖尿病患者では，糖尿

病状態の程度の高度な者ほど，アルギニン負荷よ

り膵グルカゴンが高反応を示したという結果10）と

相反した反応を示し，興味ある結果であった．甲

状同機能充進症の膵グルカゴン分泌は，正常と差

がなかったとする清野らの報告15）と，低反応であ

ったとする島らの報告43）の相違は，アルギニン注

入速度の違いの他に，本報告で耐糖能異常のある

群と血糖能正常の群で差のみられたように，負荷

試験対象とした甲状腺機能：充血症の病態に差があ

った可能性も考えられる．

 今回の報告では，甲状腺機能充所症のアルギニ

ン負荷によるインスリン，血糖の反応は共に低な

いし無反応であり，従来の報告13）15）43）擢46）と一致

していた．甲状腺機能二進症のインスリン分泌

は，各種甲状腺機能検査と逆相関の関係にあり，

甲状腺ホルモンと直接関係があるとする報告45）が

ある．またMala至sseら45）はラットに甲状腺ホル

モンを大量投与（2，000μg／kg体重）すると，膵

ラ氏島のインスリン含有量の低下とインスリン分

泌の低下がみられ，甲状腺ホルモンが膵ラ霧島の

機能に影響を及ぼしていると報告している．最

近の報告では，アルギニン刺激によるインスリ

ン分泌には，ブドウ糖の役割が重要であり，甲

状腺機能充進症のアルギニンによるインスリン分

泌は，第2相のみが強く影響を受けると述べら

れている．島ら43）は，甲状腺機能充進症のイン

スリン低血糖刺激に，膵グルカゴン，C－peptide

immunoreactivityの反応が正常であったことよ

り，甲状腺機能充進症の膵α，β細胞の糖認知機

構は正常で，アルギニンに対する機能的な欠陥が

あると述べている．甲状腺機能充進症のアルギニ

ン刺激に対する膵グルカゴン，インスリン，血糖

の諸変化は，膵グルカゴン，インスリン，血糖，

甲状腺ホルモンおよび甲状腺ホルモン過剰状態に

伴なう二次的な：代謝異常が影響していると思われ

る．

 甲状腺機能低下症のアルギニン負荷による膵グ

ルカゴン，インスリン反応は過剰反応を示すとの

報告があり13）”15），膵グルカゴン分泌過剰の原因

は，原疾患にもとつく代謝異常の結果生じたもの

であると考えられている．本報告で，甲状腺機能

低下症のアルギニン負荷による膵グルカゴン反応

が，正常者に比し有意の差がみられなかった原因

の一つは，対象とした本症例の患者の代謝異常の

程度が少なかった可能性も考えられる．また本報

告の1症例に，前値が650pg／m星と異常高値を示

した症例があり，特異な症例である可能性があ

り，検定にて除外した（1％以下の危険率）．

 Chr三stensen49）は，甲状機能低下症患者では，安

静時の血中noradrenalineが正常者に比し高値を

示し，さらに立位状態において血中カテコールア

ミンが正常者に比し高値であったと報告している

ので，検査前の安静の程度の差による」血中カテコ

ールアミン値の差が，本報告と他の報告者との膵

グルカゴン分泌の相違に影響している可能性も考

えられる．

 本報告の甲状腺機能低下症のインスリンは，ア

ルギニン負荷後の頂値のみの比較では，正常対照

群と差がなかったが，ΣIRIは正常対照群に比し

明らかに高く，甲状腺機能低下症のアルギニン

負荷に対するインスリン反応は高反応であるとす

るこれまでの報告13）～15）と一致していた．しかし

Malaisseら46）は，甲状腺摘出したラットのイン

スリン分泌は低く，Thyroxine（15μg／kg体重）

の投与によってインスリン分泌が正常化したと報

告しており，甲状腺ホルモンの完全欠除では，イ

ンスリン分泌は低下すると考えられる．松崎ら50）

は，甲状腺機能低下症のインスリン分泌には，肥

満あるいは成長ホルモンその他のホルモンの関与

が大きく，成長ホルモン分泌の低下していた症例

では，アルギニン負荷によるインスリン分泌は低

下していたと報告している．

，上述のように，アルギニン負荷による膵グルカ

ゴンやインスリン分泌は，各種ホルモンによって

複雑に影響を受けているものであり，今後さらに

検討する必要があるものが多い．また膵グルカゴ

ンの高値の症例で，近年血中膵グルカゴンをゲル

濾過にて分けてみると，種々の分画に分けられる

事が報告されており51＞52），この面からの検討も必
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要である．

 また消化管ことに胃底部からも，膵グルカゴン

と全く区別のできないホルモンが分泌されること

も報告されており53），この面からの検討は今後の

研究にまたれる．

        V 結  論 ・

 入院中の未治療糖尿病12例，インスリノーマ3

例，クッシング症候群5例，甲状腺機能高進症6

例，甲状腺機能低下症5例，末端肥大症4例，ス

テロイド治療患者8例に対し，10％エーアルギニン

300mlを30分かけて点滴静注し，血漿膵グルカゴ

ン，インスリン，血糖の反応を2時間にわたり測

定した．アルギニン負荷後の，前屈に対するグル

カゴンおよびインスリン測定値の上昇を，それぞ

れΣRG，ΣIRIとして示した．特に甲状腺機能

二進症4例と末端肥大症4例においては，治療前

後に同様の負荷試験を行ない，治療による反応の

変化を検討した．また正常者5例にも外来で通院

させ同様の検査を行なった．これらに対し，病院

に1回して検査した9例の正常者を正常対照群と

して比較検討した．

 1） 当日来院し30分間の安静をとった後に検査

した正常者の膵グルカゴン二値は，前夜より院内

に1泊して検査した正常対照群に比し高値で，ア

ルギニン負荷後の頂値も高値であった．このこと

より膵グルカゴンに関する検索では1晩の安静を

必要とすることが示された．

 2）糖尿病患者の膵グルカゴン二値は，正常対

照群に比し高かったが，ΣIRGは有意の高値とい

えるまでセこは至らなかった．

 3）インスリノーマ患者の膵グルカゴン三値お

よびΣIRGは，正常対照群と差がなかった．

 4） クッシング症候群の膵グルカゴン前値およ

びΣIRGは，正常対照群に比し有意の高値とは

ならなかった．

 5） ステロイド治療患老の膵グルカゴン前値

は，正常対照群に比し高かったが，ΣIRGは正常

対照群と有意の差がなかった．

 6）末端肥大症の膵グルカゴン前値およびアル

ギニン負荷後の言値は，正常対照群に比し有意に

高かったが，ΣIRGは正常対照群に比し有意に低

値を示したことより，アルギニン負荷荷後の膵グ

ルカゴン高値は，前値の高値が加算されたものと

考えられ，反応は低いといえた．末端肥大症の治

療後のアルギニン負荷による膵グルカゴン頂値

は，4例中3例が治療前に比し低く，また治療後

4例のΣIRGは，治療前のΣIRGと同様，正常

対照群に比し有意に低かった．治療前のインスリ

ン前値は，正常対照群に比し有意に高値であった

が，治療後のインスリン前章は正常対照群と差が

なかった．ΣIRIは治療前後ともに正常対照群と

差がなかった．

 7） 甲状腺機能充進症の膵グルカゴン前値，

ΣIRGはともに正常対照群と差がなかった．しか

し甲状腺機能充進症のうち，耐労能異常群に限っ

てみると，ΣIRGは正常対照群に比し有意に低か

った．なお甲状腺機能充進症6例のΣIRIは，

正常対照群に比し明らかに低かったが，治療後の

ΣIRIは，正常対照群と比し有意の差がなかっ

た．

 8） 甲状腺機能低下症の膵グルカゴンは，1例

の例外を除き，三値およびΣIRGともに正常対照

群と差がなかった．インスリン前値は正常対照群

と差がなかったが，ΣIRIは明らかに高かった．

 稿を終るにあたり，鎮目和夫教授，平田幸正教授のこ

校閲を深射致します．終始ご指導頂き，ご校閲頂きまし

た田坂仁正講師に深謝致します．

 またご協力頂きました内科教室員各位に感謝致しま

す．

 （本論文の要旨は第17回，第19回日本糖尿病学会総会，

ならびに第23回日本内分泌学会東部部会総会にて発表し

た．）
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