
616. 633. 45: 615. 361. 453

ス テ ロ イ ド 糖 尿 病 に 関 す る 臨 床 的 研 究

第2編

糖 代 謝 に 関 す る 検 討

岡山大学医学部第一内科教室　(主任:小 坂淳夫教授)

木 村 健 一

〔昭和40年12月11日 受稿〕

Ⅰ　緒 言

第一編において肝疾患における糖質コルチコイド

(以下GCと 略す)療 法実施中に発現するステロイ

ド糖尿病(以 下ス糖尿と略す)の 臨床像および肝障

害とス糖尿発現との関連性について,臨 床統計的に

検討を加え,肝 疾患ではス糖尿の発現が高率なこと,

なちびにその発現頻度や臨床像は生化学的肝機能検

査成績や肝生検による組織学的検索結果とはかなら

ずしも有意の相関関係がないが,糖 尿病素質や原疾

患に伴う糖代謝異常の有無ならびにそれらの軽重と

は密接な関連があることを指摘した.

肝疾患 に耐糖能 の 低下 やInsulin感 性 の 減 弱, 

Cortisone・ブ ドウ糖 負荷試験 の 高い 陽性率, Tolbu

tamide負 荷試 験の 異 常な ど種 々の 糖代謝 異常が あ

ることは周知 の事 実 とされて い る.1)～20)し た が つ

て,こ の ような糖 代謝の異常 が肝疾患 のGC療 法 に

おけるス糖尿 の発現 に直接 ・間接 に関与す る ことは

容易に推定 され ると ころであ る.

しかしながら,肝 疾患にGC療 法を実施した場合

の糖代謝に対する影響について臨床的に詳細に検討

した報告は少ない.

著者 は さきに述 べた肝疾 患に おけ るGC療 法実施

例およびその さい のス糖 尿発現例 を中心 に,各 種 負

荷試験(ブ ドウ糖, Insnlin, Prednisolone・ ブ ド ウ

糖, Tolbutamide,総 合 ア ミノ酸 の 各 負荷試験)を

施行 し,そ の さいの糖代謝 の動 態か らス糖 尿の成 因

について検討を試 みよ うと した.

Ⅱ　研究対象および方法

1. 研究対 象

第一編と同じ.な お,対 照としてGC療 法を実施

しなかつた急性 ・慢性肝炎ならびに肝硬変患者(い

ずれも腹腔鏡検査および肝生検により診断の確認さ

れた症例),診 断の確実な糖尿病患者および健康者

について検索した.

2. 研究 方法

2. 1. ブ ドウ糖 負荷試験: Conard21)の 方法 に従 つ

て ブ ドウ糖 静注負 試験(以 下VGTTと 略す)を 実

施 し,ブ ドウ糖 同化係数(以 下KGと 略す)を 求 め

た.

2. 2. Insulin負 荷試験:葛 谷22)の 方法 によ り実

施 した.以 下本試 験をITTと 略記す る.

2. 3. Prednisolone・ ブ ドウ 糖 負 荷 試 験:早 朝 空

腹 時Prednisolone 20mgを 経 口 投与 し, 150分 後 に

上 記2.1記 載 のVGTTを 実 施 した.な お,本 試 験

はVGTT実 施 後3～5日 に 行 な つ た.以 下 本 試 験

をPGTTと 略 記 す る.

2. 4. Tolbutamide負 荷 試 験: Unger & Madison23)

の方 法 に よ り実 施 した. TolbutamideはHoechst社

提 供 のRastinon Test用 注 射 薬(5%溶 液20ml)

を使 用 した.以 下 本 試験 をTTTと 略 記 とす る.

2. 5. 総 合 ア ミノ酸負 荷試験:早 朝 空腹 時(10時

間以 上安静臥 床 した後)総 合 ア ミノ酸20ml(ソ ーア

ミン20ml,有 効窒素量262mg)を 静注負荷 し,負

荷 前お よび負荷後1時 間 と2時 間の血 液な らび に尿

(負荷前尿 は負荷 前1時 間の尿)に つ いて,血 糖,

血 中 および 尿中焦性 ブ ドウ酸 な らび に ア ミノ 窒素

(以下 ア ミノNと 略す)を 測定 した.な お,一 部の

症例 では負荷 前,負 荷 後30分, 60分, 90分, 120分

の血液 および尿 につ いて同様の測定 を行なつ た.採

血 は肘静 脈よ り行 ない(血 糖 は 耳だ よ り採血),焦

性 ブ ドウ酸 は清水一 島菌法24),ア ミノNは β-Naph-

toquinone25)法 に より測定 した.

えられた成績の表現は,負 荷後1時 間および2時

間における実測値の負荷前値に対する増加量を百分
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率 であ らわ し,こ れを その時 間に おける増 加率 と し,

経時 的に測定 した もので は,各 実測値を結 んで作 る

曲線 と基線(負 荷前値)の 囲む面積 を もつてあ らわ

し,こ れ を増加 度 と した.以 下本試験 をATTと 略

記 す る.

2. 6. 血 糖 定 量:耳 だ よ り 採 血 し, Hagedorn・

Jensen法 に よ り測 定 した.

2. 7. 血 清無機燐 の定量: Fiske-Subbrow26)の 方

法 によつ た.ブ ドウ糖 負荷時 の血清 無機燐 の変動 は,

上記VGTTお よびPGTTに おいて,そ れ ぞそブ ド

ウ糖負荷 前お よび負荷 後30分, 60分, 90分, 120分

に肘静脈 よ り採血,血 清無機燐 を測 定 し,ブ ドウ糖

の負荷前値 と負荷 後の値の差 を百分 率で あちわ し,

これ をその時間 におけ る血清 無機 燐の減少率 とした.

Ⅲ　研 究 成 績

1. ブ ドウ糖 負荷試験

1. 1. 肝疾患例 にお けるブ ドウ糖 同化係 数 とス糖

尿発 現 との 関係:図1は 諸検 査群 におけ るVGTTの

成績 を示 す(肝 疾 患群 はGC療 法実施前 の もの…GC

療法非実 施例 も含 む).健 康10例 の平均KGは1.23

(分布範囲1.58～1.01),空 腹時血糖 値が120mg/dl

以下 の軽 症糖尿病 患者10例 の平 均KGは0.48(分 布

範 囲0.73～0.16)で あつ た.

図1　 ス テロイ ド糖尿発現例 お よび非発現例 の

ブ ドウ糖同化 係数

肝疾患 例(ス 糖尿発 現例を 除 く)で は,急 性肝炎

8例 の平 均KG0.97(分 布範囲1.33～0.65),慢 性

肝炎19例 の平均KG0.90(分 布範 囲1.48～0.54),

肝硬変22例 の平均KG0.79(分 布範 囲1.33～0.30)

で,健 康 者 に比 し明 らかな低値 を示 した.と くに,

肝硬変例 で は健康者 の最低値1.01以 上 の ものは22例

中4例 にす ぎず,ま た糖尿病例 の最上値0.73以 下 の

ものが10例 あつ た,な お,急 性 ・慢 性肝炎例 におい

て も糖 尿病 性数値 を示 した ものが27例 中6例 あつた.

ス糖 尿発現例 のGC療 法実施前 におけ るKGは,

早発型(第1編 にのべた)14例(急 性 ・慢性肝炎6

例,肝 硬変8例)に おいて平 均0.75(分 布範囲1.03

～0 .40)で あつ た. 14例 中正常範囲 の もの は1例

(慢性 肝炎)で, 9例 は糖尿病性範 囲にあつ た.一

方,遅 発型(第1編 にのべた)の7例(急 性 ・慢性

肝炎4例,肝 硬変3例)に おいて は平均0.97(分 布

範 囲1.46～0.80)で,健 康者 の下 限に近い数値 を示

し,全 例がKG0.80以 上で あつ た.し か し, 7例 中

5例 のKGは0.94～0.80で,正 常 と糖尿病 の中間

域 にあ り,正 常範 囲に あつ たのは急性および慢性肝

炎 の各1例 のみであつた.

他 方,糖 尿非発 現例29例(急 性肝 炎4例,慢 性肝

炎12例,肝 硬 変13例)のGC療 法実施前 における

KG(図1〓 印)は 平均0.97(分 布 範囲1.48～0.62)

で,大 多数 は正 常範囲(10例)な い し中間域(15例)

にあつたが,糖 尿病 性数値 を示 した もの も4例(KG

0.73～0.62)み られ, GC療 法実施前 のKGに つい

て,ス 糖尿発現例と非発現例との間に

有意の差が認あられなかつた.

1. 2. GC療 法前後 におけ る耐糖能

の推移:GC療 法 の前 およびGC療 法

開始後10～14日 にVGTTを 実施 した

症 例 につ いて,そ の前後に おける耐糖

能の推移 をみ ると,図2に 示す ように,

ス糖尿 の早 発型(8例)で はGC投 与

後に おけ る耐糖 能の低下が顕著で あつ

たが,遅 発 型(6例)で はやや低下の

傾 向にあ るも, GC療 法 の前後 に おい

て有意 の変 化を認 あなかつ た.一 方,

糖 尿非発現 例(慢 性肝炎9例,肝 硬変

10例)に おいて もGC療 法の前後 でほ とん ど差 がな

かつ た.

1. 3. 耐糖能 と肝障害 との関係:急 性 ・慢性肝炎

37例 および肝硬変33例(そ れ ぞれ ス糖尿発現例を含

む)に つい てKGと 生 化学的肝機能 検査成績な らび

に肝生検 所見 との関係 につ いて検 討 したが,両 者の

間 に とくに密接 な相関がみ られなかつ た.し か し,

比較 的著明な肝細 胞の脂肪変 化お よび核 の空胞化が

み られた5例(慢 性肝炎3例,肝 硬変2例)に おい

て は,い ず れ もKG0.70以 下で,糖 尿病性範囲に

あつた,
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図2　 GC療 法 前後にお け る耐糖曲線 の 推移

(ブ ドウ糖靜 注 負荷法)

2. Insulin負 荷試 験

2. 1. GC療 法前 後 におけ るInsulin感 性の推 移:

葛谷の方法 によ るInsulin感 性試験 によ りえ られ た

Insulin感 性 指数(以 下ISIと 略す)は,図3に 示

すよ うに,健 康者8例 で は平 均1.84(分 布範 囲2.12

～1 .60),糖 尿病 患者8例 では平均0.79(分 布範 囲

1.12～0.40)で あつた.

図3　 GC療 法前後 におけ るインス リン感性

GC療 法実施前 の肝疾 患例 におけ るISIは,図3

に示 すよ うに,慢 性肝炎15例 の平均1.19(分 布範 囲

1.80～0.69),肝 硬 変12例 の 平 均1.04(分 布

範 囲1.31～0.60)で,健 康 者 に比 し明 ら か

に低 値 を 示 した.

GC療 法開始後10～14日 の肝疾患例 に お

けるISIは,慢 性 肝炎9例 の平均1.16(分

布範 囲1.68～0.70),肝 硬変11例 の 平 均

0.91(分 布範 囲1.18～0.63)で, GC療 法

実施 前の群 とほ とん ど差がな かつ た.ま た,

同一症例に おけるGC療 法実施前 後のISI

につ いて みで も,図3の よ うに, GC投 与

後 軽度低下す る例 が多いが,上 昇 す る例 も

あ り,一 定 の傾 向はみ られ なかつた.

な お,ス 糖尿早発 型5例 のISI (GC療

法中)は0.93以 下 で,糖 尿非 発現例 に比 し

低 い傾 向にあつた.

2.2. Insulin感 性 と肝障害 との 関係:

慢 性肝炎15例 および肝硬変12例 につ いて,

ISIと 生化学 的肝 機能検査成 績お よび肝 生

検 所見 との関係 につ いて検 討 した が,と く

に有意 の相 関がな かっ た.

3. Prednisolone・ ブ ドウ糖 負 荷 試 験

3.1. Prednisoloneの ブ ドウ糖 負荷試験

に及 ぼす影響 とス糖 尿の発現 との関係:ス

糖尿発現例および非発現例について, GC療 法実施

前に行なつたVGTTとPGTTの 成績を対比検討し

た(表1).

表1　 Prednisoloneの 耐 糖 能 に 及 ぼ す 影 響 と

ス テ ロ イ ド糖 尿 発 現 との 関 係

注:　耐糖能 の低下,や や低 下.不 変 はGTTの 成

績 と対比 した もの.

ス糖 尿の早発 型で は, PGTTに おいて耐糖能 が ブ

ドウ糖 負荷試験(以 下GTTと 略 す)時 に比 し,明

らかに低下 した ものが12例 中6例 あつたが,遅 発型

では5例 中4例 が不変 で,明 らかな低下例は なかつ

た.し か し,糖 尿非発現 例に おいて も,耐 糖 能 の明

らか に低下 した ものが19例 中6例 に み られ, Predni-
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soloneのGTTに 及 ぼす影響 の有 無 とス糖尿 の発現

との間にはかな らず しも密接な関連 が認め られ なか

つ た.

3. 2. Prednisolone・ ブ ドウ糖負荷 試験 の成 績 と

肝障害 との関係:慢 性 肝炎23例 および肝 硬変13例 に

ついて, PGTTの 成績 と生 化学的肝機能 検査成績 お

よび肝生検 所見 との関 係を検討 したが,有 意の関連

はみ られ なかつた.し か し,比 較的著 明な肝細胞の

脂肪変 化および核の空胞 化が認め られた5例(慢 性

肝炎3例,肝 硬変2例)に おいては,全 例Predni

solone負 荷 によ り明 らかな耐 糖能 の低下 を認め た.

3. 3. ブ ドウ糖 負荷時の血 清無機燐 の変 動に及 ぼ

すPrednisoloneの1回 投与 と長期 投与の影響:慢 性

肝 炎6例 および肝硬変4例 につ いて, Prednisoloneを

1回 投与(PGTT)し た場合 と長期投 与(GC療 法)

し た 場 合の ブ ドウ糖負荷試験(VGTT)に 対 す る

Prednisoloneの 影響 を,そ の さいの 血清無機燐 の変

動につ いて検討 した.

図4に 示 すよ うに, PGTT時 の血 清無機燐 の減少

率 はGTT時 に比 し高 く,両 者 の間に有意 の差 が認

め られ た(健 康者10例 について もこれ とほ ぼ同様 の

成績 をえた).こ れに反 し,同 一症例 に つ いて, GC

療法前 後にお けるGTT時 の血 清無機燐 の減少率 を

み ると,図4の よ うに, GC療 法実施 後は 実 施前 に

比 し,減 少率 が低 下 し,糖 尿 病例の それに近似す る

傾 向を認め た.

図4　 ブ ドウ糖靜注負荷 時血清無機 リンの変動 に及 ぼす

Prednisoloneの 影響

4. Tolbutamide負 荷 試 験

4. 1. Tolbutamide負 荷 試験の成績 と ス糖尿 発現

との関係:ス 糖尿発 現例 と非発現 例につ いて, GC

療法実施前 に おけるTTTの 成績 を対 比検討 した.

健 康者15例 にお け るTolbutamide負 荷 後の血糖 減

少率(前 値 に対 す る)は,全 例負 荷後20分 値20%以

上, 30分 値30%以 上 で, 120分 においてはほぼ前値

に回 復 した.空 腹 時血糖110～140mg/dlの 糖尿病15

例 においては,全 例20分 値15%以 下, 30分 値20%以

下で, 120分 において もなお減少 の傾向に あ り,血 糖

再上昇 が明 らか に遅延 した.し か し,潜 在性化学的

糖尿病 お よび 化学 的糖尿病(空 腹時血糖100mg/dl

以下)16例 においては,正 常 の反応を示 した もの4

例,初 期血糖低下 が正常 で,血 糖 再上昇の明 らかに

遅延 した ものが5例 あつ た.

ス糖尿の早発型8例(慢 性肝炎3例,肝 硬変5例)

においては, 4例 が上記の糖尿病値を示し,他 の4

例では初期血糖低下が正常であつたが,血 糖再上昇

の明らかな遅延がみられた.遅 発型4例(慢 性肝炎

2例,肝 硬変2例)で は,全 例の初期血糖低下が正

常であつたが,血 糖の再上昇が,慢 性肝炎例では軽

度,肝 硬変例では明らかに遅延した.

ス糖尿非発現例22例(慢 性肝炎12例,肝 硬変10例)

においては,肝 硬変の5例 が初期血糖低下が正常と

糖尿病の中間値を示したほかは,遅 発型と同様の成

績 をえた.

4.2. Tolbutamide負

荷 試験の成績 と肝障害 と

の関係:慢 性肝炎17例 お

よび肝硬変17例 について,

TTTの 成績と生化学的肝

機能検査成績ならびに肝

生検所見との関係につい

て検討したが,両 者の間

にとくに密接な関連はな

か つ た.

5. 総 合ア ミノ酸負荷

試験

5.1. 総合アミノ酸負荷時の血糖,血 中および尿

中焦性ブドウ酸ならびにアミノ窒素の変動に及ぼす

糖質コルチコイドの影響:表2お よび表3は 諸検査

群における総合アミノ酸負荷後の血糖,血 中および

尿中焦性ブドウ酸ならびにアミノNの 変動をそれぞ

れ負荷前値に対する増加率ないし増加度で示す.こ

れらの増加率ないし増加度は,健 康群, GC非 投与

肝疾患群(GC療 法を実施しなかつた,ま たはGC

療法実施前の症例), GC投 与 ・糖尿非発現群(GC

療法を実施し,そ の期間中に糖尿の発現をみなかつ

た症例),ス 糖尿発現群(GC療 法を実施し,そ の期

間中に糖尿の発現した症例),糖 尿病群の順にほぼ

階段的に高くなる傾向がみうれた.
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表2　 総 合 ア ミ ノ 酸 靜 注 負 荷 試 験(1) (平均値単位%)

表3　 総合 ア ミノ酸靜注負荷 試験(2)

(平均値 単位%)

GC非 投与の肝疾患群においては,血 糖および血

中アミノNの増加率ないし増加度は健康群と有意の

差がなかつたが,血 中・尿中焦性ブドウ酸および尿

中アミノNの 増加率ないし増加度は健康群に比しか

なり高率であつた.

これに対し, GC投 与群では,糖 尿非発現群にお

いて,血 糖,血 中 ・尿中焦性ブドウ酸およびアミノ

Nと も, GC非 投与群に比し高い増加率を示した.

ス糖尿発現群においては前者よりさらに高く,糖尿

病群に近い増加率を示すものが多い傾向にあつた.

しかし,ス 糖尿の早発型と遅発型の間にはとくに有

意の差がなかつた.

5.2. 同一症例におけるGC療 法前後における総

合アミノ酸負荷試験:GC療 法を実施した肝疾患例

のうち,ス 糖尿発現例6例(早 発型4例,遅 発型2

例)と 糖尿非発現例13例について,そ れぞれGC療

法の実施前後におけるATTの 成績を対比すると図

5に示す成績がえられた.総 合アミノ酸負荷時の血

糖,尿 中焦性ブドウ酸,血 中 ・尿中アミノNの 増加

率は,両 群ともGC療 法実施前に比しGC療 法実施

後にわけるものが高値を示したが,そ の上昇度はス

糖尿発現例においてやや高い傾向を認めた.し かし,

ス糖尿の早発型と遅発型の間にはとくに差がみられ

なかつた.

図5　 GC療 法前後 におけ るア ミノ酸負荷試験

5.3. 糖質 コルチ コイ ドと蛋 白同化 ステ ロイ ド併

用療法例 における総 合ア ミノ酸 負荷 試験:第1編 に

述 べたGCと 蛋白同化 ステ ロイ ド(以 下ASと 略 す)

の 併 用 療 法 を 行 なつた肝疾患11例 につ いて,そ の

療 法実施中のATTに お ける血糖 お よび血 中ア ミノ

Nの 変動をみ ると,図6の よ うに,血 中ア ミノNの

増加 率 はGC単 独療 法の12例(実 施 中)に 比 し有意

の差が なかつたが,血 糖増加率 はAS併 用例 に高 い

傾向を認 めた.
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図6　 GC単 独療法 例 とGCお よびAS併 用

療法例 の総合 ア ミノ酸負荷試験

5.4. 総 合ア ミノ酸負荷試験 の成績 と肝障害 との

関孫:総 合 ア ミノ酸負荷時 の血糖,血 中 ・尿 中焦 性

ブ ドウ酸 およびア ミノNの 変動 と各種生化学 的肝 機

能検査成績 および肝生検所見 との間には と くに密接

な関連がみ られなかつ た.

Ⅳ　総括ならびに考按

肝疾患 と くに肝 硬変症 における耐糖能 の低下 につ

いては多 くの報告 があ る1)～7), 16)～20).小坂 ら19)は肝

硬変61例 のGTT(ブ ドウ糖100g経 口法)に つ いて,

糖尿 病 と判定 された もの26例,疑 糖尿病 と判定 され

た もの23例 で,非 糖 尿病 は12例 であつた と報告 して

い る. Creutzfeldt7)は,肝 硬 変症 において, Conard

の方 法に よるKGが 健康者 の場合よ り著 し く低 く, 

19例 中8例(42.1%)は 典型 的な糖尿病性 数値 を示

した ことより, KGか ら判 断す ると肝硬変 症は前糖

尿病 ない し不顕性糖尿 病状態 とさえみな しうると述

べて い る.

著者 の肝疾患例 におけ る検討 で も,肝 硬変22例 中

10例(45.5%),急 性 ・慢性肝炎27例 中6例(22.2

%)が 糖 尿病性 のKGを 示 し, Creutzfeldtと ほぼ同

様の成績 をえた.第1編 に述べ たよ うに肝 疾患 では

ス糖尿 の発 現頻度が他 疾患に比 し高率 であ るが,そ

の理 由と して肝疾 患にお ける このよ うな耐糖能 の低

下 があ げられ よ う.

しかしながら, GC療 法を実施した肝疾患例につ

いて,ス 糖尿の早発型 および遅発型 と非発現例の

GC療 法実施前におけるKGを 対比してみた結果,

早発型には遅発型および非発現例に比しKGの 低

値を示すものが明らかに多い(14例 中9例 が糖尿病

性KG)が,非 発現例においても糖尿病性KGを

示すものもあり(29例 中4例),ま た遅発型と同様,

正常と糖尿病の中間値を示す ものが多 く存在し,

KGと ス糖尿の発現との間には必ずしも有意の相関

を認めなかつた.

等 し く糖尿病性 のKGを 示 しな が ら, GCに よつ

て ス糖尿 の発現す る もの と,発 現 しない もの とが存

在す る ことは,肝 疾患 に おいてKGに よ り判断さ

れ る耐糖能 の低下が,単 一の因子 によ るものでない

ことを示 唆す る もの と考 え られ る. Creutzfeldt7)も, 

KGに よつ てみた肝硬変症 にお ける耐糖能 の低下 に

ついて は,島 性因子 のほかに,肝 のブ ドウ糖摂取 の

低下や血糖 調節の恒常性 維持機構 の障害 な どの肝性

因子 の関与 も考慮 され るので,肝 硬変 症におけ る耐

糖能低 下母 状態 の本質 を解明す る ことは因難であ る

と述 べてい る.

つ ぎに, GC投 与後耐糖 能が低下す ることは 周知

の現 象であ る27)～30).しか し,著 者 のGC療 法の実

施前後 にお けるVGTTに ついての検討 では,ス 糖

尿 の早 発例に おいてはGC投 与後(GC療 法開始10

～14日 後)耐 糖能 の明 らかな低下 がみ られたが,遅

発型 および非発現例 において は,耐 糖能 の軽度低下

あるいは亢進す る もの もあつた が,大 多数はほ とん

ど不 変で, GC療 法の前後 において 有 意の差がみ ら

れ なかつた.こ れ は,第1編 で 述べた,ス 糖尿発現

後早 発型(19例)で はGTT(坂 口法)に よつて糖尿

病 と判定 され た ものが15例 あつたが,遅 発型(14例)

には糖 尿病 の判定例 がな かつ た ことも一致す る成績

で ある. Bastenie31)ら は 糖代謝 障害 の ない 症例 の

Cortisone療 法 の前後に おけ るVGTTに つ いて糖代

謝 の変動 を検 討 し,耐 糖能 はCortisone投 与1週 後

では投与前 に比 し低下す るが,以 後 しだいに改善 さ

れ, 3週 後 には亢進す る ことを報告 してい る.ま た,

涌井32)ら は動物実験 で, Prednisolne投 与3週 後に

おいて は血 中Insulin様 活性 が投与前 に比 し高いこ

とを報告 してい る.こ れによ ると,ス 糖尿 の遅発例

および非発現 例におい ては糖 尿病素質 ない し島性因

子 に もとず く糖 代謝異常 が軽微で あつたため,上 記

報告 例 にみ られ るような反応 を示 し,早 発例では こ
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のよ うな要因が強度 であつた ため,上 述の反応 を示

す にいた らず,耐 糖能 の低下 をきた した ものと も解

され る.

つ ぎに,肝 疾患 と くに肝硬 変症で はInsulin感 性

の低下 があ ることは多 くの報告 よ り 明 らか で あ る

7)～11). Creutzfeldt7)は 肝 硬変症 においてInsulin注

射後 の初期血糖低 下が健康者 に比 し有意 の減弱 がみ

られ ると述べて い る.著 者 の検 査成績 において も,

慢性肝炎 お よび肝硬変症 と くに後者 におけ るISIは

健康者 に 比 し明 らかに 低値 を 示 した.こ の よ うな

Insulin感 性 の低下 は肝 疾患 におけ る耐糖能 の 低下

と密 接に関連 し,こ の ことが肝 疾患時に おけ るス糖

尿の発現 に直接 ・間接 に関与 す ることが推定 され る.

ところで, GCがInsulinと 拮抗作用 を有 す るの

で,た め にGC投 与に よ りInsulin感 性 が強 く影響

され る ことが考 え られ る.し か し,著 者の検討 では, 

GC療 法の実施前後 に おけるISIに 有意の差が なか

つた.し たがつ て, Insulin感 性 の低 下が ス糖尿 の

成因 に直 接的な 関連が ある とは断定 しが たい.

つ ぎに, Cortisone・ ブ ドウ糖負荷試験 ではConn33)

も述 べてい る ごとく,生 体 のあ る場合 の代 謝相の糖

同化能 の異 常を知 る検 査 法 で あ る.し たがつて,

GCに 対 して のみ 糖 同化 能異常を示 す 特 異 的 な 代

謝相 を有す る もので は,ス 糖 尿が発 現 しや す い こ

とが推 定 され る.そ こで, GC療 法実施前 にPGTT

を行 な つ た 症 例 につ いてPrednisoloneのGTTに

及ぼす 影 響(耐 糖 能 の 低下,不 変,亢 進)と ス糖

尿 の 発 現 との 関係を検討 したが,ス 糖尿 発現例 と

非発現例 との間 に一定 の傾 向はみ られ な か つ た.

これ は,葛 谷15)34)も述べて い るよ うに,糖 尿病に お

いて もCGTTな い しPGTTに よ り血糖 曲線の悪化

をみな い もの もあ り, CGTTの 異常 には島性因子 の

ほか種 々の因子の 関与 が考慮 され るので, PGTT異

常が ス糖尿 の成因 につなが る異 常代 謝相 のみを表示

して いる とは限 らない ことか らも推察 され る ところ

であ る.

著 者 は これに 関連 して,ブ ドウ糖 負荷(VGTT)

時の血清無機 燐の変動 に及 ぼすPrednisoloneの 一 回

投与(PGTT)と 長 期投与(GC療 法)の 影響 を検討

した結 果,ブ ドウ糖負荷 時の血清無機 燐の減少率 は, 

PGTT時 に はGTT時 に比 し有意 に高いが,こ れに

反 しGC長 期投与後 に は投与 前に比 し減少率が低 下

し,糖 尿病例 のそれ と近似 す ることを認め た.

Prednisoloneの 糖 代謝 に対 す る影響 について も,

その負荷法 の違い によ りこの よ うな差異 がみ られ る

ことか らも,上 述のPGTTの 成 績 と ス糖尿 の 発現

が必 ず しも相関 しな いことが うかがわれ る.

肝疾 患患者では,健 康者 に比 しKGが 有意 に低値

を示 すが,こ れ とス糖尿 の発現 とは必ず し も相 関が

ない ことか ら,肝 疾患にお けるKGの 異常 は単一 の

因子 によ るものでな いことはさ きに述 べた.と ころ

で, Kaplan12)やCreutzfedt7)は 肝硬 変患者 におい

て,耐 糖能 やInsulin感 性が有 意に 低 下 す るが, 

TTTで は正常 に反 応す るものが多 い ことを指 摘 し, 

TTTに よつて肝性糖代謝障害を島性代謝障害から

鑑 別 しうる可能性を示唆 してい る.そ こで,ス 糖尿

発現例 と非発現例 のGC療 法実施前 のTTTの 成 績

を対比検討 した.そ の結果,ス 糖 尿の早発型 におい

てTTTを 実施 した8例 中4例 に糖尿病性 の反応 を

認 めたが,遅 発型(4例)お よび非発現例(22例)

の大多 数に おいて初 期血糖 低下 が正常範 囲内であつ

た.上 述 のKaplanやCreutzfeldtの 報告 に したが

うと,本 試験 に異常 を示 した早 発型4例 にお け るス

糖尿 の発現に は島性 因子 が,正 常の反応 を示 した残

りの早発型 および遅 発型 において は,肝 性因 子 とそ

の他 の島外性 因子 が関与す ることが想定 され る.

つ ぎにGCが 糖新 生あ るいは糖原新生 作用を有 し,

その素材 に蛋 白中間代謝物質が利用 され ることにつ

いて は多 くの研究 がな され,ほ ぼ見解 の一 致をみ て

い る3), 35)～38).ス糖 尿の 発生 に関す るい くつ かの機

序の うち, GCに よ る糖新 生の亢進が 重要な因子 と

して あげられ てい る.

ところで,綜 合 ア ミノ酸静注負荷時 におけ る血糖,

血中 および尿 中焦 性ブ ドウ酸 な らびに ア ミノNの 変

動か らみた糖 新生に及 ぼすGCの 影響 について検討

した著者の成績でも, GC投 与後には投与前に比し

明らかな糖新生の亢進が認められた.そ のさいのス

糖尿発現例における糖新生の亢進傾向は早発型およ

び遅発型とも非発現例に比しさらに明らかで,糖 尿

病例に近似の傾向がみられた.

この場合,糖 新生亢進の程度について早発型と遅

発型の間に有意の差がみられなかつたが,上 述のご

とく,早発型においては糖尿病性代謝異常を有する

ものが多いので,そ の糖新生の亢進には糖尿病性因

子の関与も考慮されねばならない.し かし,糖 尿病

性素質の軽微な遅発型においても,早 発型と同様の

明らかな糖新生の亢進を示したことは,本 例におけ

るス糖尿の発現に対しては, GCに よる糖新生の亢

進が重要な要因となることが考察される.

なお, GC療 法にASを 併用した例においては,
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総 合ア ミノ酸負荷 時の 血糖 増加 率が, GC単 独療法

例 に比 しかな り高 い傾向を認 めた.こ の機序につ い

ては明 らかでな いが,こ れにつ いては第1編 に述 べ

た ス糖尿 の発現 頻度がGC単 独療法例 に比 しGCと

AS併 用療法例 に高 い ことと 関連 があ る もの と考 え

られ る.

つ ぎに,糖 尿病や肝 疾患 におけ る各種糖代 謝の異

常 と生 化学 的肝機能検 査成 績お よび肝生 検所 見 によ

り判断 され る肝障害 の程 度 とは と くに有 意の相関が

な い ことについて は多くの報告が あ るが18)19)39)-43),

上 述 したVGTT, ITT, PGTT, TTTお よびATT

の成績 について も両者 の間に有意 の相 関が認め られ

な かつた.こ の ことは,第1編 に述 べた,肝 疾患患

者 におけ るス糖尿 の発現 とその臨床像 が肝障害 の程

度 とは必ず しも密 接な関連がな い ことを さらに裏付

け る結果 と考 え られ る.

Ⅴ　 結 論

糖質 コルチ コイ ド療法を実施 した急性 ・慢 性肝炎

お よび肝硬変 患者を対象 と して,同 療法 の実施 前後

に ブ ドウ糖(静 注法), Insulin, Prednisolone・ ブ ド

ウ糖, Tolbutamideお よび総合 ア ミノ酸の 各 負荷試

験を施行 し,そ の さいの糖代謝 の動態 か らステ ロイ

ド糖尿 の成 因につい て検討 を試み,次 の結 果がえ ら

れ た.

1. ステ ロイ ド糖尿 の早 発型 に は糖質 コルチ コイ

ド療法実施前 にお けるブ ドウ糖 同化係 数が糖 尿病性

数値を示 す もの が 多 く(14例 中9例),遅 発型 に は

正常 と糖 尿病の境界値 を示 す ものが多 い(7例 中5

例)傾 向が認め られ るが,糖 尿非発現例 において も

異常値 を示 す ものが多 く(29例 中19例),ブ ドウ糖

同化係数 とステ ロイ ド糖尿 の発現 との間には必ず し

も密 接な相 関が認 め られない.

2. 早発型 には糖質 コルチ コイ ド投 与後 ブ ドウ糖

同化係数の 明 らかに低下 す る ものが多 いが,遅 発 型

および糖 尿非発現例 では糖 質 コル チ コイ ド投与 前後

において有意の変動 がみ られない.

3. Insulin感 性 は糖質 コル チ コイ ド投与後 やや

低下 す る傾 向が あるが,投 与前 に比 し有 意の差がな

い.ス テ ロイ ド糖 尿発現例 の糖質 コルチ コイ ド投与

後に おけるInsulin感 性 は糖尿非 発現例に比 しやや

低 い傾 向があ る.

4. Prednisoloneの 静注法耐糖 試験に 及ぼす影響

とステ ロイ ド糖尿の発現 との間には必ず しも密 接な

相 関がない.

5. 早 発型に はTolbutamide負 荷試験 において糖

尿病 性の反応を示す ものがあ るが,遅 発 型および糖

尿非 発現例に は糖尿病 性の反応を示 す ものはみ られ

ない.

6. 総合 ア ミノ酸負荷時 にお け る血糖,血 中およ

び尿中焦性 ブ ドウ酸な らび にア ミノ窒素の増加率は

GC投 与 後上昇 する.こ の さい,ス テ ロイ ド糖尿発

現 例で は,早 発 型お よび遅発型 とも糖 尿非発現例に

比 し,そ の上昇 度が高 く,糖 尿病例 の総合 ア ミノ酸

負 荷時 に近似 の増加率 を示 す.

7. 糖質 コルチ コイ ドと蛋 白同化 ステロイ ド併用

療法例 において は,総 合 ア ミノ酸 負荷時 の血糖増加

率 が糖質 コルチ コイ ド単独療 法例に比 し高 い傾 向が

ある.

8. ブ ドウ糖, Insulin, Prednisolone.ブ ドウ糖, 

Tolbutamideお よび総合 ア ミノ酸 の 各負荷試験 の成

績 と生化学 的肝機能検 査成 績な らびに肝生検所見 と

の間 には必ず しも有意 の相 関がな い.

(本 論文 の要旨 は第6回 日本糖 尿病学 会総会 シン

ポ ジウムにお 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 教室長 島秀夫助 教授な らびに山吹隆

寛 講師に深謝す る.
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Studies on Steroid Diabetes

Part Ⅱ Studies on Glucose Metabolism in Steroid Diabetes

By

Kenichi Kimura

The First Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyowo Kosaka)

A comparative study was undertaken to examinie the relationship between the cases with

steroid diabetes developed after treating with glucocorticoids and the cases not developed after

the same treatment, by means of various loading tests including glucose, insulin, prednisolone-

glucose, tolbutamide and compound multiple amino acids performed before and after the treat

ment, The cases studied included of acute and chronic hepatitis and liver cirrhosis. The results

obtained are as follows.

1) Nine out of 14 case with the early developed type of steroid diabetes showed glucose 
assimilation index (KG) of diabetes mellitus before the treatment with glucocorticoids. Five
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out of 7 cases with the lately developed type showed KG indicated borderline value between 

normal healthy person and diabetes mellitus. On the other hand, abnormal KG was also seen 

in 19 out of 29 cases not developed steroid diabetes From these results it was found that there 
was no significant correlation between KG and development of steroid diabetes.

2) KG after glucocorticoid administration decreased in many of cases with the early deve
loped type of steroid diabetes. On the other hand, KG in cases with the lately developed and 

not developed showed no significant change between before and after glucocorticoid administration.
3) Insulin sensitivity tended to decrease after glucocorticoid adminstration, but it was no 

significant difference as compared with that before glucocorticoid administration. Insulin sensi
tivity after glucocorticoid administration in cases with steroid diabetes developed tended to 
decrease as compared with that in cases not developed.

4) There was not always close relation between the influence of prednisolone on intravenous 

glucose tolerance test and the appearance of steroid diabetes.
5) Some of cases with the early developed type showed diabetic response in tolbutamide 

tolerance test, but no diabetic response was found in cases with the lately developed and not 
developed type.

6) The rate of increase in blood sugure, pyruvic acid and amino-N in blood and urine after 

giving glucocorticoid Its rate was found to be higher in cases with steroid disbetes deveoloped 
either early or lately as compared with cases not developed, showing the similar rate to that 
after administration of ths compound multiple amino acid in diabetes mellitus.

7) The rate of increase in blood sugure after administration of the compound multiple 
amino acids tended to be higher in cases treated with the combination of glucocorticoid and 
anabolic steroid as compared with cases treated with glucocorticoid alone.

8) There was no significant correlation between the results of various loading tests in 
cluding glucose, insulin, prednisolone-glucose, tolbutamide and compound multiple amino acids 
and the findings of biochemical liver function tests and liver biopsy.


