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1. 緒 言

第1編 において,肝 硬変患者の耐糖能 の異 常に関

す る臨床的検討によ り,肝 硬変時 の耐糖能 の異 常が

肝障害の程度 や臨床 経過 と必ず しも相関 しない こと.

および耐糖能異 常例 におけ る糖尿病 に関連の あ る臨

床所見 や検査成績が,ブ ドウ糖 負荷 試験(以 下GTT

と略記)の 判定 区分別 にみ ると耐糖能 の低下す る群

ほどよりdiabeticで 一次性糖尿病 患者 の場合 と類似

の成績 および傾 向を示す ことを指摘 し,ま た これ ら

の成績か ら肝 硬変時 の耐糖 能の異常が島性性格 を有

す ることが推定 され るとともに,肝 硬変 の耐糖能 異

常例に膵障害 または一 次性糖尿病 の合併例 の存在 が

示唆されることを考察 した.

肝硬変時の耐糖能 の異常 をと りあげ る場合,膵 性

因子 と くに潜在性の一次性糖尿病 の合併 が関与 して

いるか否かが明 らかに されねばな らないが,第1編

で述べた臨床 的検討 では,こ れを明確に鑑別す る こ

とは困難 である.

Creutzfeldt1)は 耐糖 能 の異常 を有 す る肝 硬変患者

と糖尿病患者に おいて, tolbutamide負 荷試験(以 下

TTTと 略記)に 対す る反応態度が 異 ることか ら,

肝性耐糖能 障害 を島性 のそれ と鑑別す る上で,本 試

験の有用なことを指摘 している.し か し,第1編 で

述べたよ うに,糖 尿病に関連 るある2,3の 検査 に

おいて,肝 硬変の耐糖能異常群 は,同 程度 の耐糖能

異常を有す る糖尿病群 と類似の成績 を示す ことが観

察され るので,本 試験 について も同様 のことが推 定

され る.

そ こで,こ の点を 明らか にす るために,肝 硬変 患

者におけるTTTの 成績 を, GTTの 判 定 区分別 に,

一次性糖尿病 と肝硬 変の合併例 および糖 尿病患者 の

それと対比検討 し,さ らに肝硬変 患者 の本試験 に対

す る反応 態度 と肝 の機能 的 ・形態的変化 および膵の

外分泌 な らびに 内分泌機能 との関係 を検討 し,肝 硬

変患者 におけ る本試験 の意 義を明 らかに しよ うと試

み た.

Ⅱ. 研究対象 および研 究方法

1. 研究対 象

第1編 に述 べた と同 じ対象 の うち,TTTを 実 施

した80例 を対象 と し,こ れを,第1編 で述べた よ う

に,臨 床的 に明 らかな一次性 糖尿病 の合併群(24例,

以下糖 尿病 合併群)と,そ の非合併群(56例)に わ

け,後 者 は さらにGTTの 判 定区分 によ り,非 糖 尿

病18例(以 下GTT陰 性群 と記載),疑 糖尿病17例

(GTT疑 陽性群),糖 尿病21例(GTT陽 性群)に

群別 して検討 した.ま た,健 常者17例,肝 疾患 を伴

わぬ疑糖尿病21例,化 学 的糖尿病26例 および臨床的

糖尿病26例 を対照 と して検討 した.こ れ らの年令 ・

性 ・体型構 成 は表1に 示 す.

表1 対象 の年令 ・性 ・体型構成
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2. 研 究 方 法

2.1. tolbutamide負 荷 試験:早 朝 空 腹 時 にtol

butamde 1g(5%溶 液20ml.)を2分 間 か けて 静 注 し,

注 射 終 了 時 よ り, 20, 30, 40, 60, 120分 後 に肘 静脈

よ り採 血,血 糖 測 定 はSomogyi-Nelsn法 に よ つ た.

負 荷 前 値 よ り各 採 血 時 間 の血 糖 値 との 差 を前 値 で 除

し,各 時 間 に お け る血 糖 下 降率 と して 表 現 した.

2.2. ブ ドウ糖 負 荷 試 験,プ レ ドニ ゾ ロ ン ・ブ ド

ウ糖 負 荷 試 験(以 下PGTTと 略記),尿 糖 検 査,肝

機 能 検 査 お よ び 肝 組 織 学 的 検査 は 第1編 と 同様 の方

法 で 行 な つ た.

2.3. 血 中 イ ンス リン の 測定:血 中 イ ン ス リン(

以 下IRIと 略 記)はRCCのimmunoassay Kitを

用 い, Hales and RandleのMethod C2)に よ り測 定

し た.な お,検 体 は血 清 を使 用 した.

2.4. Secretin test:当 教 室渡 辺 ら の方 法3)に よ

りsecretinを 体 重1kg当1単 位2分 以 上 か け て静

注 し,12指 腸 液 を60分 まで4回 に分 割 採 取,そ の 液

量, PH,ア ミ ラー ゼ 活 性 お よ び重 炭 酸 塩 濃 度 を 測 定

し た.さ らにsecretin静 注 後2時 間 と4時 間 に 採 血

し,血 清 ア ミラー ゼ 活 性 を 測 定 した.成 績 の判 定 は

渡 辺 らの方 法 に よ つ た.

Ⅲ. 研 究 成 績

1. 肝硬変群 にお けるTolbutamide負 荷試験

1.1. TTT時 血糖 曲線な らび に 血糖 減少率:肝

硬変の糖尿病 非合 併群 におけ るTTT時 平均 血糖曲

線 は,図1に 平均血糖減少率 で示 す よ うに,健 常群

と臨床 的糖尿 病群の 中間 を示 し,肝 硬変 の糖尿 病合

併群の それ は臨床的糖尿病群 とほぼ一致 した.す な

わち,健 常群 ではtolbutamide負 荷 後急速 に血糖 が下

降 し, 30分 で最 低値に達 し(20分, 30分 の血糖 減少

率52.2%, 66.1%),以 後比較 的急速 に回復 し, 120

分 でほぼ前値 に復 した.こ れ に対 し,臨 床的糖尿 病

群 および肝硬変 の糖尿 病合併群 では,と もに初 期に

おける血糖 の下 降が軽微で(20分, 30分 の血糖 減少

率約10%,約15%),か つ120分 まで緩 除 に下 降 した.

肝硬変 の糖尿 病非合 併群で は初期血糖 下降が これ ら

の 中間 を示 し(20分, 30分 の血糖減少率30.9%, 38.7

%), 40分 に おいて最 低値(血 糖減少 率40.5%)に

達 し,以 後緩 除 に回復 し, 120分 において なお前 値

に対 し20%の 低値 を示 した.

なお,平 均 値でみ ると肝硬 変の糖尿病非合 併群 に

おける負荷後20分 お よび30分 の血糖減少率 は,健 常

群 あるいは,糖 尿病 群 との間 にかな りの差が み られ

るが,そ れぞれ の群 におけ る成績 のば らつ きが大き

く,そ の差 は有 意でなかつ た.

図1　 TTT時 平均血糖減 少率

健常群,肝 硬 変群,肝 硬 変糖尿病合併群,糖 尿病群

1.2. GTTの 判定区分別 にみたTTT時 の 血糖

曲線な らびに血糖 減少 率:肝 硬変群に お け るTTT

時 の血 糖 曲線 をGTTの 判定 区分 別に各群 の平均曲

線につい て対 比す ると,図1に 平均血糖 減少で示す

よ うに, GTT陰 性群 よ り疑陽性群,陽 性群 さ らに

糖 尿病合併群 へ と,耐 糖能 が低下 す る群ほどtolbu

tamide負 荷 後初期 におけ る血糖 の下降が 順 次減 少

す る傾向 を認 めた,す なわ ち,負 荷後20分 および30

分 におけ る血糖 減少率 は,図2に 示す ように, GTT

陰 性群平均40.1%,平 均41.9%,疑 陽性群25.8%,

 36.9/,陽 性群24.9%, 34.6%お よび糖尿病合併群

11.1%, 18.8%で あつた.

また,最 低血糖 値到達時間 も上記 の順 にそれぞれ

負荷 後30分, 40分, 60分, 120分 で,耐 糖能低下群

ほ ど遅延す る傾向に あっ た.血 糖 値の前値への回復

について も耐糖能 の低下す る群 ほ ど緩除であつた.

 tolbutamide負 荷 後20分 および30分 に おける血糖

減少率 につ いて肝硬変 の各 群を対比 してみ ると,図

2に 示す よ うに,肝 硬変 のGTT疑 陽性,陽 性群お

よび糖尿病合 併群 と健常群 との間 には有意の差がみ

られたが,疑 陽性 および陽性群 と陰性群 との間には

有 意の差 がなかつた.し か し,糖 尿病合併群 とGTT

陰 性群 との差 は有意で あつた. GTT疑 陽性群 と陽

性 群 との間 にはとん ど差が な く,ま た これ ら2群 と
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糖尿病合併群 との間にはかな りの差がみ られ たが,

有意で はなかつた.

図2　 TTT時 初 期 に お け る血 糖 減 少 率 の 対 比

Tolbuta, mide負 荷 後20分 値

(血糖 減少率)

つ ぎに,肝 硬変 のGTT陰 性,疑 陽性,陽 性 お よ

び糖尿病合併 の各群 におけるTTT時 の血糖 曲線を,

図3に 示す ように,そ れぞれ年令,体 型 および空腹

時血糖値が比較的近似 し,同 程度 の耐糖 曲線を示す

健常,疑 糖尿病,化 学的糖尿病,臨 床 的糖 尿病の各

群におけるそれ と対比検討 した.そ の結果,肝 硬変

各群におけるTTT時 の血糖 曲線 は,図3に 平均血

糖減少率で示すよ うに,そ れぞれ対照群 とほ とん ど

一致 し,肝 硬変症 に特異な反応はみ られ なかつた.

GTT陰 性 群 におけるtolbutamide負 荷 後20分, 30

分 の血糖減少率 が健 常群 に比 しや や軽 微で, 120分

に おける血糖 の回復が遅延す る傾向に あつたが,有

意の差で はなかつた.

図3　 GTT判 定区分別に みたTTT時 血糖 減少率

(肝硬変群 と健 常 ・糖尿病群 との対比)

1.3. 最 低血糖値到達 時間: tolbutamide負 荷 後

の最 低血糖値到達時 間についてみ ると,表2に 示す

ように,肝 硬 変のGTT陰 性群 は健 常群 とほぼ同様

の成 績を示 し,と もに60分 以後 の例は1例 もなかつ

た.最 低値到達時 間が60分 以後の例 は,肝 硬変GTT

疑陽性群 において17.6%,陽 性 群において52.4%,

糖尿病合併群 では87.5%に み られ,耐 糖能 の低下 す

る群 ほ ど最 低血糖値到達時 間が遅延す る例 が増加す

る傾向を認 めた.こ の傾向は対照糖尿病糖 の場合 と

ほ とん ど同様 であつた.

表2　 TTT時 最 低 血 糖 値 到 達 時 間

肝 硬 変 群 　健 常 ・糖 尿 病 群
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1.4. 血糖再上 昇率: TTT時 の血 糖 再 上 昇 率

(tolbutamide負 荷後最高 血糖減少率 よ り120分 の血

糖減少率 を減 じた もの)は,表3に 示す ように,肝

硬変 のGTT陰 性群で は37.6±13.3%(算 術平均

±標準 備差)で,健 常群(66.1±19 .8%)に 比 し,

有意 の低下を 示 したが, GTT疑 陽性,陽 性群 およ

び糖尿 病合併群で は,そ れぞれ の対照糖尿病 群 との

間 に差 がなかつた.ま た,肝 硬変群 と糖尿病 群に お

いて,耐 糖能 が低下す るに伴 い,血 糖再上昇率 と低

下 す る傾 向は同 じで あつた.

表3　 TTT時 血 糖再上昇率(%)

肝 硬変 群 　健常 ・糖尿病群

2. Tolbutamide負 荷 試験の異常頻 度に関す る

検討

TTTの 成績 はUngerお よびMadisonら の基準4)

によつて判定 したが,上 述の成績か ら,彼 らの基準

のほかに, tolbutamide負 荷 後20分 および30分 の初

期 における血 糖減少率 は正常範囲を示 すが,最 低値

到達時 間が60分 以後 に遅延 す るもの(彼 らの基準で

は正常 と判定 され る)を 血糖 の反応 遅延型(仮 称)

と して,以 下 の検 討を行 なつた.な お, Ungerら の

基 準で非糖同病 と判定 され るものを正 常型,糖 尿病

と判定 され る ものを糖尿 病型 と記載す る.

2.1. 肝硬変患者 にお けるTTTの 異 常頻 度:肝

硬変 の糖尿病 非合併群56例 に おけるTTTの 成 績は,

正 常型33例, 58.9%,応 反 遅延 型11例, 19.6%,糖

尿 病型12例, 21.5%,糖 尿病合 併群24例 では,正 常

型 はな く,反 応 遅延 型3例, 12.5%,糖 尿病型21例,

 87.5%で あつた.

2.2. 年 令および体型 との関係: TTTの 成績 と

年令 および体型 との関係 につ いては,肝 硬変群なら

びに糖尿病群 において一定 の関係 はなかつた.

2.3. GTT判 定 区分 別 にみ たTTTの 異常頻度

: GTTの 判定 区分 別 にTTTの 成績を み ると
,表

4の よ うに, GTT陰 性群 では 糖尿病型 を示す例が

18例 中2例, 11.1%に み られ たが,健 常群 では全例

正常型を示 した.ま た, GTT疑 陽性群 および 陽性

群 に おけるTTTの 異 常頻度(反 応遅延型 と含む)

は47.0%お よび61.9%で 対照 の疑糖尿病群 および化

学的糖尿病 群 の異常頻度(33.4%お よび53.8%)に

比 し高率 であつたが,異 常例の うち,肝 硬変群では

反応遅延型 の頻度が高 く,逆 に糖尿病群では糖尿病

型の頻度 が高 率で あつ た.糖 尿 病合併群においては

糖尿病型 の頻 度が対照 の臨床的糖 尿病群とほぼ同率

で,正 常型 は1例 もなか つた.

また,肝 硬 変お よび糖尿病群 と も耐糖能の低下す

る群 ほどTTTの 異 常頻 度が順次高 くな る傾向がみ

られた.

2.4. PGTTの 成績 との関係: PGTTを 実 施 し

た肝硬 変群の糖尿病 非合 併群30例 について,そ の成

績 とTTTの 成績 を対比 する と,表5の よ うに,

 PGTT陰 性群 では7例 中1例 が 反応 遅延型 で あつ

たの に比 し,PGTT陽 性例 で は23例 中8例 に反応

遅 延型, 1例 に糖尿病型を認 め, 2群 間に明 らかな

差 があつ た.な お,対 照の糖尿病群 に お い て も,

 PGTT陽 性例のTTT異 常頻度 はPGTT陰 性例に

比 し,明 らか に高率 であつ た.

3. Tolbutamide負 荷試験 の成績 と肝の病態

との関係

肝硬変 患者 をTTTの 成績 によ り,正 常 型(33

例),反 応 遅延 型(14例),糖 尿 病型(33例)の3群 に

わ け,以 下 の検討を行 なつ た.

表4　 GTT判 定 区 分 別TTTの 成 績

肝 硬 変 群 　健 常 ・糖 尿 病 群
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表5　 PGTTの 成 績 とTTTの 成 績

肝 硬 変 群 　糖 尿 病 群

3.1. 肝疾患 の罹病期 間との関係:病 歴よ り推定

した肝症状発症 よ りTTT実 施 まで の期 間を肝 疾患

罹病期間 とし, TTTの 成績 との 関係 を み る と,

 TTT正 常群,反 応遅延群,糖 尿病群 の 肝 疾患罹病

期間は,そ れぞれ平均2年1カ 月(最 短例1カ 月,

最長例10カ 年), 3年7カ 月(4カ 月11年8カ 月),

 1年1カ 月(0～6年5カ 月)で あつ たが,か な り

のば らつ きがあ り,肝 疾 患の罹 病期間 とTTTの 成

績 との間 には一定 の関係を認 めなかつ た.

3.2. 肝機能検査 成績 との関係:各 種肝 機能検査

の成 績はTTTの 成績別 に特別の差 異 が な か つ た

(図4).な お,図4に 示 す以外の 肝機能検 査成 績

について も同様で あつ た.

3.3. 肝 組織所見(生 検)と の関係:糖 尿病肝 に

図4　 肝機能 検査成績 とTTTの 成 績(肝 硬変80例)

表6　 肝 組 織 所 見 とTTTの 成 績(肝 硬変71例)

脂 肪 変 化 　核 空 胞 化
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比較的特徴 的所見 とされい る肝細胞 の核 空胞化 およ

び脂肪変化 とTTTの 成 績 との関係 につ いては,表6

に示す よ うに,一 定 の傾向がみれ らなか つた.ま た,

肝 細胞 の変性 ・壊死,鉄 鉄 着,間 質 の細胞 浸潤,維

線化な どの所 見 とTTTの 成 績 との間 に も特 別の関

係 は認 め られなかつ た.

3.4. 腹水貯 溜傾 向有無 との関係:肝 硬 変患者を

腹 水貯溜 傾向の有無 にわけ,こ れ ら2群 のTTTの

成績を比較 す例 と,表7の よ うに,そ の貯 溜傾向を

有す る群 にTTTの 異常頻度 が高 い傾向がみ られた.

表7　 腹水貯 溜傾 向有無 とTTTの 成 績

(肝硬変80例)

4. 血糖再上 昇率 と肝グ リコーゲン量

生検肝切片 をPAS染 色に よ り,肝 グ リコーゲ ン

量 を増加,正 常,軽 度減少,高 度 減少の4群 にわけ,

これ ら各群の血糖再 下昇率を比較 する と,各 群 の平

均血糖 再上昇率 はそれぞれ39.9%, 34.3%, 29.9%,

 25.8%で,肝 グ リコーゲ ン量 の減少 す る群 ほど血糖

再上 昇率が低下す るよ うにみえ るが,個 々の症例間

に変 動が強 く,有 意差 とはいえ なか つた.

5. 膵外 分泌機能 とTolbutamide負 荷試験 の成

績

secretin試 験 を実施 した肝硬変患者30例 について,

その成績 とTTTの 成績 とを対比 したが,両 者 の間

に一 定の 関係 を認めなかつ た.

6. Tolbutamide負 荷 試験時血清 インス リン

反応

tolbutamide負 荷時,血 中IRIの 反応 は,図5に

示す よ うに,肝 硬変 のGTT疑 陽性群で は対照 の健

常 および疑糖尿病群 に比 し,や や強 い傾 向がみ られ

た(肝 硬 変患者 に肥満者 が多い 傾 向は な かつた).

しか し,各 症例間 にば らつ きが大 き く, 2群 間の差

は有意 でなかつ た(GTT疑 陽性 群以外 のGTT判

定 区分 の群に おいて も,同 様 の傾向がみ られた).

Ⅳ. 総括 な らびに按考

tolbutamideの 作 用 機 序 に つ い て は 種 々の 報 告 が

あ る が5)-9),膵 ラ氏 島 β細 胞 を 刺 激 して イ ンス リン

の分 泌 を うな が す とい うの が10)-16),現 在 も つ と も

広 く支 持 され て い る.こ の 概 念 の も と に, tolbuta

mide負 荷 試 験 は 軽症 糖 尿 病 の診 断法 と4),17)-21)し て

今 日広 く臨 床 的 に試 み られ て い る.

Creutzfeldtら1)は,耐 糖能 に異常 を 有す る肝硬変

患者 の うち,本 試験 において初期(負 荷後20分 およ

び30分)血 糖 低下 に正常反応 を示す ものでは,そ の

耐糖能障害 の原因 が島外性,す なわ ち肝性因子によ

るものと し,本 試験 の初 期血糖 低下 に異常を示す も

ので は,そ の耐糖能障害 の原 因 として一種の ラ氏 島

機能不全 が推定で きる とし,肝疾患の さい,本 試験 が

肝性 耐糖能 障害 を島性 のそれか ら鑑別す る上に有用

で あ ることを指摘 してい る.彼 によると,本 試験に

図5　 TTT時 血 清 イ ン ス リ ン 反 応



肝硬変時の耐糖能異常に関する研究　 503

おいて耐糖能に異常を認め る大多数(33例 中28例)

が,本 試験の初期に健常 とほとんで変 らぬ反応を示

し,糖 尿病患者 とは明 らか に異 る反応 を示す とい う.

著者の検討で も,本 試験で肝硬変 の糖尿 病非 合併

群(GTTの 異 常有無を考慮せず)の 初期に おける平

均血糖曲線は,健 常群 と臨床的糖尿病群 ない し肝 硬

変糖尿病合併群 の中間を示 し,そ れ ぞれ とかな りの

差がみ られた.し か し,肝 硬変の糖尿病非合併群 を

GTTの 判定区分に よつて, GTT陰 性,疑 陽性,陽 性

の各群に群 別 し,こ れ ら各 群 および糖尿病合併群 に

ついて,それ ぞれ同程度 の耐糖 曲線を示す健常群,肝

疾患を伴 わぬ疑糖尿病,化 学 的糖尿 病お よび臨床 的

糖尿病 の各群を対照 に,本 試験時 の血糖曲線を比較

検討した結果,肝 硬変群 と対照 群 とはそれぞれ ほと

ん ど一致す る成績 を示 すこ とを認めた. Creutzfeldt

1)の成績は,対 象 とした肝硬変患者を, GTT異 常有

無とは関係な く(糖 尿病合併例 は除外),全 体 と し

て平均 した もので,か つ その対照糖尿病 患者 も軽症

例のほか中等症以上の ものも含 まれて お り,著 者 が

肝硬変の糖尿病非合併群を全体 として検討 した場合

と同様であ る.す なわ ち,肝 硬変患者 における本試

験 の成績は, GTTの 異常有無や 異常 度を 考慮せず

に,検 索例全体 を平均 し,ま た対照 とす る糖尿病 患

者 について,同 様 の考慮 をは らわない と,肝 硬変患

者 と糖尿病 患者 との問に一見 有意差 がみ られ るが,

著者の検 討のよ うに,両 者を ともにGTTの 判定区

分に群別 し,そ れぞれ 同 じGTTの 判定 に相 当す る

対照 と比較 すると,各 群 ごとに きわめて類似 の成績

を示 し,ほ とんど差がみ られ な くな る.し たがつて,

本試験 によつて,肝 硬変患者 におけ る耐糖能 の異常

が肝性因子 によるか,あ るい は膵性 因子 と くに潜在

性の一次性糖尿病の合併が関与 して い るかについて

の鑑別は困難であ ると考え られ る.

つ ぎに,本 試験時 の血糖曲線な らびに血糖 減少率

および最低血糖値到達時間や血糖再上昇率 について

GTTの 判定 区分別 に検討 した結果, tolbutamide負

荷 後初期におけ る血糖 減少率 は, GTT陰 性 群 よ り

疑陽性,陽 性 群さ らに糖尿病合 併群へ と,耐 糖能 の

低下す る群 ほど順次低下 し,ま た,最 低血糖値到達

時間 およびその後 の血糖再上昇 も同様に順次遅延 す

ることを認めた.こ の傾 向は対 照糖尿病群 の場合 と

まつた く類似 し,第1編 で述べ たよ うに, PGTTの

陽性率,肝 細胞核空胞化 の有所見 率,糖 尿病性合併

症の合併率 について の観察 と も一 致す る.

tolbutamideの 作用機序を,は じめに述べ た よ う

に解す るな らば,耐 糖 能 の低下 す る群 ほ ど本試験 の

異常度が増 強す ることは,耐 糖能 の低下群 ほど ラ氏

島の機能が減弱 してい ることを示す もので,こ れ は,

肝硬変 患者 にお ける耐糖能 の異 常が 島性性 格を有す

るとい う,第1編 の成績 に もとず く推定を 強 く支 持

す る もの といえ る.

肝疾患患者 の本試験時初期血糖 低下 における異 常

頻度 について, Kaplan18)は 耐糖 能の 低下 した 肝疾

患26例 中14例 に, Creutzfeldt1)は 肝硬 変33例 中5例

に異常 を認 めてい るが, Fajans22)ら の肝 疾患17例

では全例が正 常反応 を示 した とい う.

著 者は本試験 の成 績 るUngerら4)の 基準 によつ

て判 定 したが,さ きに述べた よ うに,肝 硬 変患者 で

は最 低血糖値到達時 間およびその後 の血糖 の回復が

遅延 す る傾 向がみ られ るので,初 期 の血糖減少率 が

Ungerら の基 準で は正常(非 糖 尿病)と 判定 され る

ものの うち,最 低血糖値到 達時間が60分 以後 の もの

を反応 遅延 型(仮 称)と して検 討 した.こ のよ うに

して判定 した本試験 の異 常頻 度は肝硬変の非合併群

56例 において反応 遅延型19.6%,糖 尿病型21.5%で

あつ た.こ れ をGTTの 判定 区分 別にみ ると,本 試

験の異常頻度 はGTT陰 性 群11.1%,疑 陽性 群47.0

%,陽 性群61.9%,ま た糖尿病合 併群 では全例異常

で,耐 糖能 の低下 す る群ほ ど本試験 の異 常頻度が増

加 す ることを認 めた.こ の ことか ら,本 試験 の異常

頻 度が報告者 によ りかな りの差が あるのは,判 定基

準 の相異の ほか,対 象にお ける耐糖能異 常率 の差異

によ ることも考 え られ る.

なお,肝 硬変各群 におけ る本試験 の 異 常 頻 度 は

GTTの 同 じ判定 区分 に相 当す る 対照糖尿病群 に 比

し,そ れぞれ10%前 後高 い傾向 にあつ たが,こ れは

肝硬変各 群に おける反応遅延 型の頻度が約10%高 い

ことによ るもので, Ungerら の判定 ど うりこれを正

常型 とみなせ ば,肝 硬変各群 の成績は それ ぞれ糖尿

病群 のそれ とほ とん ど一致す る.

本試験 の反応 遅延型 は疑糖尿 病 および化学 的糖尿

病群 において も約10%に み られ るので,こ の異 常が

肝硬変 に特 有な もので はな く,こ れに よつて肝硬 変

の耐糖能 の異 常例 と軽症糖尿病 例 とを鑑別す るこ と

はで きない.岡 部21)も疑糖尿病群の約1/3に おいて

最低値到達時 間が60分 以後 に遅延 す ることを報告 し

て いる.

肝硬変 群におけ る本試験 の異 常頻度 は,上 記 のよ

うに, GTTの 判定区分 別にみ る と,糖 尿病群 とき

わ めて類 似の成績を示す ので,本 試験 が糖尿病 型を
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示す例 においては ラ氏 島の機能不全 の疑 が濃厚で あ

るが,一 方本試験が正常 ない し反応遅延 型の例 にお

いて も膵性因子 の関与は否定で きない.

つぎに,肝 硬変 群のPGTT陽 性 例 におけ る本試

験 の異 常頻度 は,陰 性 例に比 し明 らか に高率 であつ

たが,こ れは対照 の糖尿病 群の場合 とまつた く同様

で,ま た岡部21)も疑糖尿病 患者 において本試験 の成

績 とPGTTの 成績 が よ く一致 す ると述 べてい る.

したが つて,本 試験 の意 義か ら肝硬変患者 におけ る

PGTTの 異 常には膵性因子 の関与 も推定 され る.

本試験 の成 績 と肝 の病態 との関係につ いて検 討 し

たが,本 試験 の異常有無 は肝 の罹病期間 や各種肝機

能 検査 および肝組織所見(生 検)よ り判断 した肝障

害 の程度 とは特別 の関係 がな く,ま た糖尿病肝 に比

較 的特徴 的所 見 とされて いる核 空胞化 および脂 肪変

化につい て も同様で あつ た.し か し,腹 水貯溜 傾向

を有す るものでは,な い ものに比 し,本 試験 の異 常

頻 度が高 い傾 向が観察 され た.こ れ らの関係 は,第

1編 で述 べた耐糖能 の異常 と肝 の病 態 との関係 につ

いての検討成績 とまつた く同様で,肝 障害の程度 と

本試験 の成績 がと くに関連がな い ことについて も,

同 じ理由が考 え られ るが,本 試験 の性 格か らラ氏 島

の機能 状態が強 く影 響す ることも考 え られ る.

肝硬 変患者の本試験 において,初 期 における血糖

低下 の異 常は比較的少 ないが,血 糖再上昇 の遅延す

ることが多 くの人1)18)22)-24)より指 摘 され てい る.

 Creutzfeldt1)に よると肝硬 変患者の血糖再上昇 は健

常 より明 らかに遅延 し, tolbutamide 2g負 荷法 では

有意の差 を示 す とい う.著 者 の検討に おいて も,肝

硬 変群 のGTT陰 性 群に おける血糖 再上昇率 は明 ら

かに低下 していた.肝 硬変患者 におけ るこのよ うな

血糖 再上昇の遅延 の原因 と して,肝 グ リコーゲ ン量

の減少が もつ と も重視 され るが,そ の ほか肝 におけ

るtolbutamide代 謝 の遅延(イ ンス リン分泌刺激 が

長 く持続),お よびtolbutamideに よつて 分 泌 され

た インス リンの代謝 あ るい はその感 受性 に対す る肝

障害 の影 響な どが考 え られ る.著 者 の成績で は血糖

再 上昇率 とグ リコーゲ ン量 との間 に一定の関係 が認

め られなかつ たが,肝 グ リコーゲ ン量 は非 常にlabil

で あ り,本 試験 実施時 と肝生 検時 の患者 の条件(と

くに絶食時間)が 異なつて いたので,そ の結論 はさ

しひかえ たい.上 田 ら25)はtolbutamideの 代謝が肝

硬変 で遅延 す ると いい,ま たWelsh26)ら は131I

インス リンの代 謝が肝硬変 と健 常者 とで 差がない と

報告 してい るが,こ れ らの点 につい ては今後の検討

に また ねばな らぬ ことが少 な くない.

肝硬変時 には膵 と くに外分 泌系に種 々の機能的.

形 態的変 化を伴 う頻度 の高 い こ と が 知 ら れ て い

る27)-30). Creutzfeldt1)は,肝 硬変時 の耐糖 能 の異

常ない し糖尿病状 態の発現 因子 として,こ の膵障害

を重視 し,膵 の硬化性変化が ラ氏 島にお よぶ ことを

推 定 して いる.し か し,著 者 の検 討 で は, Secretin

試験 の成績 と本試験 の成績 との間 には密接 な相 関が

み られなかつ たので,膵 の外分泌系 の障害 よ りその

内分 泌機 能の障害 を推 測す ることは,慎 重を要す る

と思 われ る.

この点 に関 し,肝 硬 変患者 に お け るtolbutamide

負荷時 の インス リンの反応 は,き わ めて興味 ある問

題で ある.著 者 の検討 では,肝 硬変患者 のtolbuta

mide負 荷 時の血 清IRIは,健 常者 および糖 尿 病

患者 に比 し,や や強 い反応 を示す ことが認め られた.

この成績 は,現 在 広 く信 じられ て い るtolbutamide

の作 用機 序か ら,肝 硬変 患者 では ラ氏島の機能 が亢

進状態 にある ことを推定 させ る.す なわ ち,機 能亢

進 にある ラ氏島 はtolbutamideの 刺激によ り過剰の

反応 を示 すであ ろう.ま た,こ れは肝硬 変患者 につ

いて報告 されてい る ラ氏 島 の肥 大 像29)-31)や,糖 負

荷時の血 中IRIのhyperresponse32)-33)と も一致す

る成績で ある.

第1編 で 述べたよ うに,肝 硬変時 に体 内インス リ

ン作用の下足,需 要の増大を もた らすなん らかの条

件 が生 じ,こ れ に対 しラ氏島が代償性機能充進を起

こ してい るとす れば,上 記の成績 も容易 に理解 され

る.ま た,そ の代 償不全に よつて耐糖能 の異常が招

来 され るとすれ ば,当 然その耐糖能 の異常 は島性性

格 を有す ることになるので, tolbutamide負 荷時の血

糖 の反応 が一次性糖尿病 の場合 と類似 の態度を示す

ことは当然で,本 試験 によ り肝硬変時 の耐糖能異常

が肝性 因子 によるか,あ るい は膵性 因子 によるかの

鑑別 が困難な こと も同時に理解 され る.上 述のよ う

に推 論す ると,本 検討 におけ る成績 はこれ を支持す

る もので あるが,同 時 に肝硬変の耐糖能異 常例に,

一次性糖 尿病の素 因(合 併)に 由来す る ものの存在

を も示唆 してい ると考 え る.

V. 結 論

肝硬変 患者80例 を臨床的 に明 らかな一 次性糖尿病

合併群(24例)と 非合 併群(56例)に わけ,後 者を

GTTの 判定区分 に群 別 し,こ れ ら各群 におけるtol

butamide負 荷試験の成績 について,健 常者 およ び
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肝疾患を伴わ ぬ疑糖尿病,化 学 的糖尿病,臨 床的糖

尿病各群のそれ と対比検討 し,ま た本試験 の成 績 と

肝の病態 との関係を検索 し,つ ぎの結果 がえ られた.

1. 肝硬変の糖尿病非合 併群56例 に おける本試験

の異常頻 度は,糖 尿病型12例, 21.5%,反 応遅延型

11例, 19.6%,正 常型33例, 58.9%,糖 尿病合併群

24例 では正常型 はな く,反 応遅延型3例, 12.5%,

糖尿病型21例, 87.5%で ある.

2. 肝硬変患者に おける 本試 験 の 異 常 頻 度 を

GTTの 判定区分 別にみると, GTT陰 性 群18例 中

11.8%,疑 陽性 群17例 中47.0%,陽 性群21例 中61.9

%で,糖 尿病合 併群 では24例 中全 例に異常を認め る.

これ ら各群における異 常頻 度は糖尿 病群 よ り約10%

高率であるが,肝 硬変 の各群 では群尿病 群に比 し,

反応遅延型 の頻度が それぞれ約10%高 い傾向があ る.

3. 本試験時,肝 硬変の糖尿病非合併群 の平均 血

糖 曲線は健常群 と臨床的糖尿病群の 中間値 を示す が,

 GTT判 定 区分別 に検討す ると,肝 硬変 のGTT陰

性,疑 陽性,陽 性 および糖尿病合併 群の平均血糖 曲

線は,そ れぞれ健 常,疑 糖尿病,化 学 的糖 尿病,臨

床的糖尿病各群 とほとん ど一致す る曲線 を示 す.

4. 本試験時の初期血糖減少率,最 低血糖 値到 達

時間 ならびに血糖 再上昇率は,肝 硬変 および糖尿病

両群 とも, GTT判 定 区分 別に耐糖 能 の 低下す る群

ほ ど減少ない し遅延す る.

5. 本 試験成績 と肝疾 患の罹病期間 および各種肝

機能検査成 績な らびに肝組織所見(生 検)と の間 に

は特別 の関係が認め られ ないが,腹 水貯溜傾向を有

す るもので はその傾向の ない ものよ り本試 験の異常

頻度が高い.

6. PGTT陽 性例 におけ る 本試験 の 異常頻度 は

PGTT陰 性 例に比 し明 らか に高 い.

7. 本試 験の成績 とSecretin testの 成 績 との間

には と くに関係がみ られない.

8. 肝硬変患者 における本試験 時の血清immuno

 reactive insulinの 反応 は健常者 および 糖 尿 病 患 者

に比 しやや強 い.

9. 以上の成績 か ら,本 試験に より肝硬変時 の耐

糖能 の異常が膵性因子 に由来す るか否かを明確 に鑑

別す る ことは困難で ある.

(本論文要 旨は第2回 日本肝臓学会西 部会 におい

て発表 した.)

終 りに臨み,ご 指 導,ご 校閲いただ いた岡山大学

医学部第一内科教室山吹 隆寛 助教授に深謝す る.ま

た,本 研 究は エー ザイ株式会 社の研究補助費 に よつ

ておこなわれた,記 して謝意 を表 する.
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Studies on Abnormality of Glucose Tolerance 

in Subjects with Liver Cirrhosis

Part 2. Studies on Tolbutamide Test in the 

Patients with Liver Cirrhosis

By

Toru KUSUMO TO

The First Department of Internal Medicine Okayama University Medical School 

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

80 subjects with liver cirrhosis selected for this study were divided into 2 groups, 24 

cases were considered to have combinated with primary diabetes and the remaining 56 cases 

were not. The latter was classified into groups of probable diabetics, chemical diabetics, clinical 

diabetics, and non-diabetics according to the diagnosis from GTT.

The results of tolbutamide test obtained were compared not only with each group with 
and without primary diabetes, but also with pathologic stage of the liver. The results were as 

tfollow:

1. Of 56 cases of liver cirrhosis wihout primary diabetes, 12 cases (21.5%) revealed the 
diabetic curve in the tolbutamide test, and remaining 33 cases (58.9%) were normal, on the 
other hand, of 24 cases combinated with primary diabetes, 21 cases (87.5%), 3 cases (12.5%), 
and no cases, respectively.

2. Observing the incidence of the abnormality of TTT in the subjects with liver cirrhosis 
from the view of the diagnosis of GTT, 11.8% of 18 cases with non-diabetic GTT, 47.0% of 
17 cases with probable GTT, 61.9% of 21 cases with diabetic GTT, showed no abnormality, 
while, 24 cases combinated with primary diabetes were all found to be abnormal.

Although the incidences described were high by about 10% than that found in each group 
of primary diabetics without liver cirrhosis, the frequency of the cases with delayed recovery 
in each group of liver cirrhosis was high by about 10% than those of primary diabetics.

3. Although the mean blood glucose curve following tolbutamide infusion in the subjects 
with liver cirrhosis without combination of primary diabetes situated between those of normal 
controls and of clinical diabetics, however, no significant difference could be observed in the 
mean blood glucose curve comparing the groups of liver cirrhosis with non-diabetic, probable, 
chemical diabetic GTT, and of combination with primary diabetes with those without liver 
cirrhosis.

4. Not only initial fall and subsequent rise in the blood glucose level, but also the dura
tion requiring for reaching the minimum value following tolbutamide infusion were similarly 
delayed in both subjects with liver cirrhosis and primary diabetics without liver cirrhosis, and 
these delays became greater proportional to the grade of the impairment of their GTT.

5. It was impossible to find any significant correlation between the results of TTT and 
the duration of liver disease, the results of liver function test, or the histological changes in 
the liver, however, the frequency of impairment of TTT was greater in the subjects with 
ascites as compaired to that without it.

6. The incidence of abnormality of tolbutamide test (TTT) in the subjects with impaired 

prednisolone-primed glucose tolerance was significantly greater than that of the cases without 
impairment of the test.



508　 楠 本 亨

7. No significant correlation was observed between the results of TTT and of secretin test.
8. The response of immunoreactive insulin following tolbutamide infusion in the subjects 

with liver cirrhosis was higher than those of diabetics or normal subjects.
9. It was concluded from these results that the abnormal glucose tolerance found in the 

subjects with liver cirrhosis could not be distinguished by using the TTT from that derived 
from pancreatic factors.


