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インスリン抵抗性指標としてのヘパリン投与前

血清リポ蛋白リパーゼ量と

HOMA2関連指数の比較
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要 旨

インスリン抵抗性には,高血圧,糖尿病,高脂血症など動脈硬化症の危険因子を高率に合併す

るため,早期発見および治療後の評価のため簡便な指標が求められている.一般にインスリン

抵抗性の指標として広く秤目1られるHOMA指数は,空腹時血糖上糾列ではインスリン梅酢性

を反映 しない,肝臓以外の臓器のインスリン抵抗性を反映 しない,インスリン測定法により値

が異なる等の欠点が指摘 されていたが,近年 LevyJCらにより,これらの欠点を改善 したとさ

れるHOMA2指数が導入され,その有用性が検討されている.一方で,近年ヘパ リン投与前血

清 リボ歪勘∃リパーゼ量 (Pr-LPL)は,簡便なインスリン抵抗性の指標となりうることが報言t;-

され注uされているが,HOMA2指数との間でその有肝性を比較した報告は無い.

今回は糖尿病患者におけるインスリン抵抗性指標としてのPr-LPLとHOMA2関連指標を比

較検討した.インスリン未使用の2型糖尿病患者 118人を対象とし,空腹時採泊‖こてPr-LPL,

HOMA-IR,HOMA2-IR,HOMA2-%Sを測定 した.Py-LPLは第 ---弓ヒ学の EL王ZAキ ッ ト

(LPLElisaDaiichi)にて測定 した,空腹時血糖 (FPG)140mg/di以上の 1ま人ではminimal

model法によるインスリン感受性 (SI値)も測定した.

その結果 FPG140rng/dl未満の 107人においては Pr-LPLは HOMA-1R,HOMA21iR,

HOMA2-% Sのいずれ とも有意 に相関 した (rニー0,385,P<0.0001;ど--0.388,P<
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0.0001;r-0.347,P<0.001).一方 FPGl朝mg/dl以 上の 11人の検討では,Pr-LPLは

HOMAJR,HOMA2-IR,HOMA2-%Sのいずれとも相関しなかったが,SIとは有意に相関し

た くr-0.623,p<0.05),これに対し,HOMA一晩 HOMA2-IR,HOMA2-0/oSはいずれもSI

と有意な相関は見られなかった

以上よりPr-LPLは,FPG140mg/dl未満のインスリン未使用2型糖尿病患者において,

HOMA指数の欠点を改良したとされるHOMA2関連指数と有意な相関を示し,インスリン抵抗

性の指標として有用であると考えられた. 一方FPG140mg/dl以上の例においては,Pr-LPLは

HOMA2関連指標とは相関しなかったが,SIとは有意に相関した奉から,Pr-LPLは空腹時血

糖が上昇した糖尿病症例においても,インスリン抵抗性の指標として着用であると考えられた.

キ-ワード:インスリン抵抗性,ヘパリン投与前血清リポ蛋白リパーゼ巌 (Pr00LPL),home-

ostasismodelassessment(HOMA)指数

緒 ロ

インスリン抵抗性は,いわゆるメタポリック症

候群に代表されるように,高血圧,糖尿病,脂質

代謝異常などの動脈硬化性疾患の危険因子を高率

に合併するため 1)2),その早期発見および 治 療後

の評価のため簡便な指標が求められている3).イ

ンスリン抵抗性測定法としては,グルコ-スクラ

ンプ法が最も信頼性が高いとされているが4),檀

雑さ等から患者及び検者双方に負担が大きく,蕊

た極端な高インスリン濃度下で主に骨格筋のみの

インスリン感受性を測定する事から,生理的な条

件下での全身のインスリン感受性を表すとは必ず

しも言えず,実施は 一部の研究目的に限られてい

る.近年 BeTgmanらの提唱するminimalmodel

解析法 5)6)が,比較的生理的な条件下での肝臓や

末梢組織を含めた全身のインスリン感受性を測定

できる方法として注目されているが,3時間に渡

り頻回採血が必要など,やはり簡便とは言い難い.

この他,SSPG (Steadystateplasmaglucose)7),

Tracer法等,多くのインスリン抵抗性測定法が提

唱されてきているが,非生理的,侵襲性,煩雑さ,

費用等の理由で一般臨床での通常検査として普及

するには至っていないのが現状である.また健診

などで行われる経口ブドウ糖負荷試験は簡便であ

るが再現性に欠ける点 8)が問題となる.近年,高

感度CRP(C-reactiveprotein)等の炎症マ-カ
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-がインスリン抵抗性を反映するとして報告され

て来ているが9),多くの炎症マーカーは感染症等

を始めとした様々な病態においても非特異的に増

加しうるため,潜在性感染症を始めとした合併疾

患が多い糖尿病患者への適応には限界があると考

えられる.

従来より一般臨床において,簡便なインスリン

抵抗性測定法としてはHOMA-IR(homeostasまs

modelassessmentofinsulinresistance)が用いら

れている 10)ll) 一回の採血で測定可能である事

から簡便であり頻用されているが,問題点として

これまでに指摘されている点として,(1)一塊絶

食後の空腹時採血が必要である,(2)血糖上昇例

ではインスリン抵抗性を反映し射 1,(3)インス

リン分泌能の影響を受けるため早期にインスリン

分泌が低下する日本人2型糖尿病には適用できな

い場合が多い,(4)脂肪や骨格筋等の肝臓以外の
臓器のインスリン抵抗性を反映しない,(5)イン

スリン注射使用患者では適用不可,(6)インスリ

ン測定法により値が異なるため施設間の比較には

注意が必要等がある 12).近年 LJeVyJCらにより,

これらの欠点を改善したとされるHOMA2指数 13)

が導入され,注目されている.HOMA2指標は新

たなアルゴリズムを導入することにより,(1)肝

臓以外の臓器のインスリン抵抗性を加味,(2)

Proinsulinの分泌と作用も加味,(3)尿糖排渦を

考慮することにより血糖上昇例でも測定可能,(3)
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近年のインスリン特異性の高いインスリン測定法

にも対応,(4)C-peptideでも入力可,等 の 改 良

がなされたとされ 有刺空が検討されているi4)15)

一方当教室の羽人らは,ヘパ リン投与前血清 リ

ポ蛋白リパーゼ量 (preheparinsenlmlipoprotein

lipasemass;Pr-LPL)が,簡便なインスリン抵抗

性の指標となりうることを報告 して来た 16)17)

リポ蛋白リパ-ゼ (LPL)はTriglyceride(TG)ち

しくは リン脂質を分解する酵素群 Lipasefamily

に属する酵素で,血中のTG-riehリポ蛋白 (カ

イロミクロン,VLDL)のTGを加水分解 し,遊離

脂肪酸 とmonoglycer豆deに分解 し,hwdensity

iiporotein(LDL)やHighdensitylipoprotein(HDL)

の生成にも関与-している18).LPLは主に脂肪細胞,

他に心筋,骨格筋細胞で産生され,毛細血管内皮

細胞表面 に輸送 され,glycosyl-phosphatidyli-

nosiもoH GPI)anchorを介 して heparansulfate

proteogiyean(HSPG)に結合して機能する.LPL

発現鼠はインスリンにより転写 , 翻 訳 ,翻訳後修

飾の各 レベルで調節 されており19)2()),インスリ

ン作用を反映する可能性がある.従来,LPLの測

定はヘパ リン静注によりHSPGとLPLの結合を

切断し,血中に遊離 してきたLPLの酵素活性を測

定 していたが,同時に遊離 してくる肝性TGリパ

-ゼを特異抗体で不活化後に残存活性を測定する

必要がある等,煩雑であった.近年,高感度の

LPL測定法 沌LISA)により,ヘパ リン静注前の

血中に存在する微鼠のLPL蛋白騒 くPT-LPL)杏

測定することが可能となり21)臨床的有肝性が検

討されている22).pr-LPLは,ヘパリン静 注後の

血中LPL酵素活性と正の相関を示すが 23),イン

スリンにより脂肪細胞の GP卜PL(GPIspeciflC

phospho極ase)が誘導 され,GPIanchorが切断

され,血中にLPLが遊離することから24),ヘパ

後血中LPL酵素活性よりも,鋭敏にインスリン作

用を反映する指標となりうる[iy能性がある.

そこで今回は,糖尿病患者における簡便なイン

スリン抵抗性指標としての Pr00LPLとHOMA2

関連指標の有肝性を比較検討したので報菖する.

対象と方法

1.対象

新潟大学医歯学総合病院において,外来通院も

しくは入院中の2型糖尿病患者のうち,本研究の

目的,内容や個人情報の保護,予測される成果及

び危険について 卜分説明 し,同意が得えられた

118名 (男性 53名,女性65名)を対象とした.1

型糖尿病,妊娠糖尿病,その他の特産の機序,疾

患に伴う二次性糖尿病,悪性腫塙,明らかな感染

症,心不全,脂肪肝以外の肝疾患を有する患者は

除外 した.また インス リン治療 中の患者 は

HOMA関連指数が適応できないため除外した25)

血圧は標準法26)に沿って安静座位にて L腕で

測定 し,収縮期 130mmHg以 仁もしくは拡張期

85mmHg以上の場合に高血圧症とした.脂質代

謝異常症の診断は日本動脈硬化学会の基準 (2007

年版)に従った.冠動脈疾患,虚血性脳血管疾患,

閉塞性動脈硬化症の有無については,循環器科医,

神経内科振もしくは脳神経外科医により確定診断

がなされている場合に限り,当該疾患を有するも

のとした.またメタポリック症候群については,

saikiらの変法 27)に基づ き,必須項 目として

BMI25以 Lであり,また既に2型糖尿病を合併し

ているため,加えて高血圧 (之 130/85mmHg),

もしくは脂質代謝異常 (TG150mg/dL以上もし

くはHDレ C40mg/dL未満)のいずれかを伴う

場合とした.既に 降 圧 剤 , 脂 質 代 謝異常症治療薬

を服薬中の場合は既 に 適 応 疾 患 を 有 するものと判

断 した,なお経F漉 糖降 相 対,降圧剤,脂質代謝

異常症治療薬については,エントリ-3ケ月前よ

り変更しないものとした.

2.Pr-Ⅰ_PLの測定

採血目前冒夕食以降,少なくとも12時間は絶

食とし,採血を行った.血清は 1時間以内に分離

し,測定まで-80oCにて保存した.Pr-LPLはマ

ウスモノクローナル抗体を用いた高感度EuZA

汰 (第 イヒ学LPLElisaDaiichi)にて測定した28)

なおPr-LPLの測定は,測定誤差を最小限とする

ため,全ての患者の血清を同時に溶解 し,同じア
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ッセイにて測定した.以下のその他の血液検査

項目については,採血当日に測定 した,また凍

結保存血清と新鮮血酒のPr-LPL値は良好に相

関した (n-27,r-0.985).測定誤差は同一プレ

- 卜内で60/o未満,プレ-ト問で100/o未満であ

った.

3.HOMA関連指数とその他の血液生化学検査

血糖はへキソキナ-ゼ法昭弘 7450autoanalyzer),

インスリン値はmicropa純量cleenzymeimmunoassay

(Abbott,AxSYMauもomatedsystem)にて測定し

た.HOMA-IRは [空腹時血糖 (FPG,mg/dL)×

インスリン (mu錐)]/405にて算出 した 29)

HOMA2-IR,HOMA2-m/aSは米国 Oxford大学

の Website(http://www.dtu.ox.ac.uk/) よ り

downloadした専用解析 ソフ トウエア (HOMA

Calculatorv2.2.2)を用い算出した30).HbAIcは

HPLCにて測定 した.TGは酵素法 (和光純薬 ,

L-typeWakoTG-H),LDLコレステ ロ- ル

(LDL-C)阜HDLコレステロール (HDL-C)は

homogenous assay わenkaSeiken,LDL-EX;

KyowaMedex,Determiner-レ HDL-C)にて測

定した.

-1.minirll王Ilmodel解析

FPG140mg/dl以上の 11例ではminimalmodel

法によるインスリン感受性 (SI値)も測定した 31)

検査前日夕食後より,水 ･茶以外のカロリ-のあ

る飲食物は摂取せず予当日朝も検査終了まで禁飲

食とした.検査開始30分前より臥床安静に保ち,

両側肘静脈に輸液カテーテルを別人の上,0.90/a
生理食塩水を75mL/hで持続点滴投与とし,一方

を薬剤投与側,他方を採血側とした.ベースライ

ン用血液を採取後,50%ブドウ糖液で調整した

0.3g/kgのブドウ糖を約 1分で静注した.検査開

始20分後にレギュラ-インスリン0.05U/kgを

約1分で静注した ブドウ糖投与前,投与後2,4,

8,ま9,22,30,40,50,70,90,120,150,180分に

血糖およびインスリン測定用の血酒を採取した.

各時間における血糖およびインスリン値を専用ソ

フトウエア (MINMODversion3.0)32)に入力し,
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インスリン感受性 (Insulinsens豆tivity;SI,単位

10M 4m五m/U/ml)を得た,

5.統冨†

測定値は平均±標準偏差とした.2群間の平均

値の比較にはMann-WhitneyのU検定を,クロ

ス集計表の解析にはPearsonのカイ2乗検定もし

くはFisheyの直接法を,また2変巌の相関分析に

はSpearmanの順位相関係数を用いた 全ての検

定においてp<0.05を有意とした,統計解析には

SPSSStatisticsvcr.18(SPSSJapan)を鮎 ､た.

結 果

1.患者背景

対象患者 118名のうち,FPGi竣Omg/dL未満が

107名,140mg/dL以上が11名であった.140mg/

dL以 上 は FPG140mg/dL未 満 に比 べ ,BM王,

FPG,インスリン,HbAIc(%),TG,HOMA-IR,

HOMA21Rが有意に高く,また年齢,HDL-C,

Pr-LPL,HOMA2-0/aSが有意に低かった.両群

で収縮期血圧,拡張期血圧,LDレ Cには差が無

かった (表 l).性差については,FPG140mg/dL

未満と140mg/dL以上の両群で男女比率に有意

差 は無かった.FPG140mg/dL未満で 女性の

HDL-Cが男性に比べ有意に高値で (p<0.05),

Pr-LPL値も17.7%高値であった (P〈O.05)以

外は,臨床所見に性差は無かった.

合併疾患については,軌血圧,脂質代謝異常が

多く,ほぼ3分の2の患者が合併していた.また

冠動脈疾患,脳血管疾患,閉塞性動脈硬化症,メ

タポリック症候群については,有意差 はないもの

狗,いずれも140mg/dL以 ヒで多い傾向が見られ

た く表2).

内服薬については118名の中で,112名 (94,9

%)が何らかの経口血糖降下薬を服用しており,

その内訳はSU剤が90名 (76.30/o)と最多で,以

下ビグアナイド剤が57名 (48.3%),αグルコシ

ダ-ゼ阻害剤が45名 (38.10/a)であった.脂質

代謝異常治療薬については33名 (28%)が服用

しており,スタチン製剤が19名 (16.1%),ブイ
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義1 臨床検査所見

男/女

FPG140mg/dL未満 (n=107) FPG140mg/dL以上 (n=11)

48/59 5/6

平均値 標準偏差 平均値 標準偏差

年齢 (年)

BM王施g/m2)

収縮t,1Jln'lLJ王 (mmllg)

拡張期血圧(mm販)

FPG 毎g/dL)

インスリン (mtl/L)

HbAl｡摘)

LDL{ (mg/dL)

HDL-C(mg/dL)

TG(mg/dL)

Pr-LPL(mg/L)

lIOhllA-IR

Il0ト･lAニトllt

HO関A2-%S

64.9 11.5

23.2 2.8

132.7 17.4

80.1 8.4

121 14

5.8 2.5

6.89 0.77

も15 28

57 14

118 73

53,9 19.1

1.74 0.78

0.95 0,40

131 (対

56;R 15.5

26鮮※ 4.3

129.2 15.5

75.6 8.6

194※※-X' 49

8.5※鞍 4.9

8.61※※※ 1.35

127 28

43吉宗※ 7

170※ 142

44.6※ 12.2

3.7※※ 1.81

1.56※ 0.81

Hl●;‥;' .-ll

FPG,fastingplasmaglucose;BMI;bodymassindex;LDL-C,lowdensitylipoprotein

cholesもerolHIDL-C,highdensitylipoproteincholesterol;TG,triglyceride;

Pr-LPL,lipoproteinlipasemassinpreheparinserum;HO姐A弓R;homeostasismodel

assessmentofinsulinresistance;HO施A2-ⅠR;updatedHO放免modelofinsulin

resistance;HOMA2-%S,updatedHOMAmodelofinsulinsensitivity;※pく0.05､※※p〈0.01､

※※※p(0.001(Mann-WhitneyO)u検定)
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表2 合併疾患

FPG140mg/dL未満 (n=107) FPGl朋mg/dL以上 (n=H)

高血圧

脂質異常症

74 69.2

71 66,4

高コレステロール血症 38 35,5

高中性脂肪血症 56 52.3

冠動脈疾患 5 4.7

虚血性脳血管疾患 15 i4

閉塞性動脈硬化症 8 7.5

メタポリック症候群 19 17.8

6 54.5

10 90.9

7 63.6

3 27.2

1 9.1

2 18.2

1 9.1

4 36.4

泰3 Pr-LPLとHOMA関連指数の相関

FPG140mg/dL未満 (n=107) FPGl購mg/dL以上 (n=11)

HO限-IR

IlmlA二一IR

HO池魚2-%S

-0.385 〈0.00ユ ー0.191

伽0.388 く0.001 -OT218

0.288 〈0.01 0.165

Pr…LPL,1ipoproteinlipasemassiraPreheparinserum; FPG,fastingplasma

glucose;HO姐A弓R;homeostasismodelassessmentofinsulinresistance;HOMA2-三択;

updatedHOMAmodelofinsulinresistance;H0姐Å2-%S,upぬtedHO闘Amodelofinsulin

sensitivity;T,Spearmanの順位相関係数;NS,mobsignificant
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図1 P卜LPLとHOMA関連指標の相関 (FPG140mg/dL未満)

Pr-LPL,lipoproteinl主pasemassinpreheparinserum; HOMA-耽 homeostasis

modelassessmentofinsulinresistance;HOMA2-IR;updatedHOMAmodelofinsulin

resistance;HOMA2側%S,updatedHOMAmode旦ofinsulinsensitivity;r,Spearmanの順

位相関係数

プラ- ト製剤が 15名 (12.70/a)であった

2.1'r-I,PLとllOM.I･l関連指数の相関

FPGl購mg/dL未満 においては Pr-LPLは

HOMA-IR,HOMA21R,HOMA2m/aSのいず

れとも有意に相関した く泰 3,図1).一万 140mg/

dL以上では,Pr-LPLはHOMA-重民,HOMA2-

IR,HOMA2-0/oSのいずれとも相関しなかった.

3.STとⅠ10ヽ･T:l関連指数及びPt･-IJPLとの相関

そこで 1亜mg/dL以上11例を対象にminimal
modei法によりインスリン感受性 (SI値)を測
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図2 SI値とHOMA関連指標,Pr-LPLの相関

(FPG140mg/dL以上)

SⅠ,minimalmodel法によるinsulinsensitivi序指標;Pr-LPL,

1ipopro磁nl麺asemassinpreheparinserum; HOMA00耽

homeostasismodelassessmentofinsulinresistance;HOMA2-

ⅠR;updatedHOMAmodelofinsulinresistance;HOMA2-%S,

updatedHOMAmodelofinsulinsensitivity;ど,Speamianの順位

相関係数

定したところ,PT-LPLのみSⅠと有意に相関した

が (r-0.623,p<0.05),HOMA-IR,HOMA2-

IR,HOMA2-%SはいずれもSIとの相関は有意

ではなかった (図 2).

考 察

今回の検討で,PT-LPLは,FPG140mg/dl未満

のインスリン未使用 2型糖尿病患者において,

HOMA指数の欠点を改良したとされるHOMA2

関連指数とも有意な相関を示し,これらの対象に

おいて,インスリン抵抗性の指標として有用であ

ると考えられた.さらにFPG140mg/dl以上の例

においては,Pr-LPLはHHOMA2関連指標とは

相関しなかったが,より厳密なインスリン抵抗性

指標であるmin豆malmodel法によるSIとは有意

に相関した事から,Pr-LPLは空腹時血糖が上昇

した糖尿病症例においても,インスリン抵抗性の

指標として有用であることが示唆された.

これまでの報告で,LPLの産生には血中インス

リン値そのものよりもインスリン感受性が重要で

あることが示 されている.LPL遺伝子の発現は,

インスリンが標的細胞において受容体に結合した

後 , peroxisomeproliferator-activatedreceptor

(PPAR)αとPPARyが活性化され,これらの桜内

受容体がLPL遺伝子のプロモータ-領域に存在

するperoxisomeproliferator-responsivee漫ement

(PPRE)に結合することにより先進するが 33),2
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型糖尿病患者にPPAR yのリガンド,troglitazone

を投与すると血中のLPLが69%増加し34),また

高TG血症患者に対し,やはりPPARαのリガン

ドであるbeza畠brateと投与するとLPLが250/o増

加 したのに対 し35),インスリン分泌を促進する

スルフォニル尿素剤,glibenclamideを2型糖尿

病愚者に投与しても,血糖コントロールが改善し

たにも関わらず血中LPLは増加 しなかったこと

が報告されている36).これらの報告はインスリ

ン砥挽性改善作用を持つPPARリガンドではLPL

発現が増加するのに対し,血中インスリン濃度は

増加するもののインスリン感受性改善作用の無い

スルフォニル尿素剤ではLPLが増加 しないこと

を示 している.これに関連 し,羽人らは健常者,

境 界 型 糖 尿 病 ,2型糖尿病患者を含む対象におい

て,Pr-LPLがSⅠと有意に相関したのに対し,同
一の対象でインスリン分泌能の指標である尿中

C-peptまdeや Aeuteinsu一inresponsetoglucose

(AIR富)とは相関しなかったことから,Py-LPL

はインスリン分泌能の影響を受けないインスリン

抵抗性指標であることを示 したが 37),これは

LPLの発現がインスリンの絶対量ではなくインス

リン感受性に応じて変化することを示唆する所見

であると考えられる.i(li中LPLは内蔵脂肪葺豪と負

の相関があると報告されている3隼 内蔵脂肪の

蓄積はインスリン抵抗性を生じ,血中インスuン

値は増加するが,血中LPLはむしろ低 ドするとさ

れており,この所見も,LPLの産生には血中イン

スリン値そのものよりもインスリン感受性が重要

であることを裏付けるものと考えられる.

従来 LPLの測定法としては,ヘパリン静注後の

血中LPL蛋日量や酵素活性が測定 されてきた

が 39ト 頼,pr-LPLがヘパリン静注後の血中LPL

酵素活性 と関連することが報 吉 42)された後,

Pr-LPLとインスリン抵抗性に関する報告がなさ

れてきている.これまで羽人らは健常者,境界型

糖尿病,2型糖尿病愚者を含む対象においてPr-

LPLがS王と有意に相関し,特に空腹時血糖が 上

昇している症例や,インスリン治療中の症例にお

いても適用可能であることを示 した43).また,

FPGl購mg/dL未満の糖尿病症例においては,経

口血糖降下剤内服中でもPr-LPLはHOMA-IR

と相関 し,多変量解析では HOMAHRが Pr-

LPLの最も強い規定因子であり,さらにはPr-

LPLには食前後での変化や日内変動が見られない

こと,メタポリッタ症候群を合併する症例におい

ては有意にPr-LPLが低値であったこと等を報

告している44)

HOMA関連指数と比較して,インスリン抵抗

性指標としての Pr-LPLの利点をまとめてみる

ど,(I)今回Pr-LPLは,既に空腹時血糖が l二昇

している症例において,HOMA2を含むHOMA

関連指数よりも,SIと強く相関することが示され

たことより,健常者から病状が進行した糖尿病に

至るまで,幅広い症例に適応可能である可能性が

示 された.(2)羽人らは2型糖尿病患者におい

て,PT-LPLがインスリン分泌能の指標である尿

中CPRや Aはgと相関 しなかったのに対 し,
HOMA-1Rはこれらと有意に相関 したことを報

告しており,HOMA｣Rがインスuン分泌能に影

響を受けてしまうのに対し,Pr-LPLはインスリ

ン分泌能に影響を受けないインスリン抵抗性指標

であることを示した.(3)HOMAが空腹時採血

を要するのに対し,Pr-LPLは食前後の変化や日

内変動を示さないため食後採血も可能である.こ

れは薬物治療中の糖尿病患者が絶食のまま病院を

受診することによる低血糖のリスクが軽減するの

みならず,近年動脈硬化症との関連は空腹時血糖

よりも食後血糖の影響が強い事が報菖 される45)

中で,糖尿病診療において食後採血がなされる場

面も増えており,その様な場面においてもインス

リン抵抗性の指標となり得る.また午後外来でも

利用可能である点は,実地臨床では有用な点と考

えられる.(4)HOMAがインスリン治療中の患

者に適応できないのに対 しPr-LPLはインスリ

ン治療 中で あって も適応可能で ある, (5)

HOMAの計算に用いるインスリン値の測定法は

単一ではなく,またプロインスリンとの交差反応

性も一定でないため,測定施設により値にばらつ

きが生ずる事が問題となるが,Pr-LPLは単一の

ELISAキットで測定されるため,施設間の変動が

最小限となる蕗も利点である.(6)HOMA2に関
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しては,緒言に記載した通り,新しいアルゴリズ

ムの採用によりHOMAのいくつかの欠点を改良

したとされるが,-｡晩絶食後の空腹時採血が必要

である点や,インスリン注射使用患者では適用不

可である事 には変 わ りな く,また算出には

HOMA-IRのような単純な計算式ではなく,専用

のコンピューターソフトウエア-が必要になった

点が,実地臨床での利用には,むしろ新たな障壁

となると考えられる.

なお今回用いたminimalmodel法で算出される

SIは,血中インスリン濃度の増加量に対する血中

ブドウ糖濃度の低下量と定義されており,血中の

インスリンやブドウ糖濃度の絶対値とは独立した

指標とされる46).そのため,インスリン分泌能が

低下していたり,既に血糖が上昇している例にお

いてもインスリン感受性を反映 し,HOMA関連

指数よりも信頼性が高いため 47),今回空腹時血

糖上昇例のインスリン抵抗性測定の指標として用

いた.

今回の検討では,空腹時血糖上昇例の症例数が

少ない点が問題として考えられる.また最近の報

質では,Pr-LPL値の解釈には性差を加味すべき

との報告があり48)49),今後の検討課題である.

結 論

今回Pr-LPLは,FPG140mgjdl未満のインス

リン未使用2型糖尿病患者において,HOMA指

数の欠点を改良したとされるHOMA2関連指数

とも有意な相関を示 し, -一方 FPG140mg/dl以上

の例においては,Pr-LPLはHOMA2関連指標と

は相関しなかったが,minimalmodel法によるSI

とは有意に相関した事から,Pr-LPIJは耐糖能正

常者におけるインスリン抵抗性の早期発見から,

インスリン分泌能が低下し空腹時血糖が上昇した

症例や経口血糖降下剤内服中の2型糖尿病患者に

至る幅広い対象のインスリン抵抗性の指標として

有用であると考えられた.インスリン治療患者や

食後採血においてもインスリン抵抗性の指標とな

りうる点においても,HOMAやHOMA2より優

れたインスリン抵抗性指標である可能性があり,

337

今後更なる検討を要する.
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