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   To elucidate a major factor for poor glycemic control in insulin dependent II 

(ID DM) with conventional insulin therapy (IT), urinary peptide excretion U P ) 

was determined as a maker of residual cell unction. CI was less than g/day 

in 31 out of 33 unstable DPI and more than 2, g/day in out o stable . '1 e 

finding suggested that residual cell function may play an important role in stability 

of lycemic control i CIT. 

   The value and the S of 10 serial measured fasting blood glucose (Sly of 1 
'G) were remarkably improved with SII in 28 patients without residual cell fund 

Lion. But in 7 out of 28 cases, these two markers were not improved inspite of SII 

therapy, There is a positive correlation between Sly o 1 under CSII therapy 

and duration of diabetes (r=0.67). Diabetic complications es cialy autonomic neuo-

pathy were more advanced in Sllunstable group CS o t F) than Sstable 

group, There are no differences in insulin an i d binding %, subcutaneous insulin 
absorption and gastric emptying time between two groups. Thus, autonomic neuro® 

pathy may be a major factor for instability of lycemic control in SII therapy. 

   1 Sllstable patients were treat with intensive conventional therapy (ICT ). 

The deterioration were seen in the 1M value during days and the S of 0 P. 

More variable fasting blood glucose levels and higher pre dinner blood glucose levels
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不安定型糖尿病専インスリ再藩続皮下注Å療法ラ強化イン深憂]ン療法

不安定型糖尿病とは,護93冒隼をこ.Wmdy扱眺1)が血糖

帖l日日が∴戦目､I川nl･J,･f･)■'､.':tミrittいLii;ltlt､lL､.i

と鰍名Lて以風 糖尿病の--病態として認め転れて来た,

硯在,臨床的な広義の淫義として--駿をこ認められている

血軒十線i㍉せ寸.,'--､＼J･滞.日常̀巨吉J;I:･'lt･-1出来)工､t川)＼卜

ということである申

しかL声最近の考え方の変化として句次の三薫があげ

られ′る弔その第---は,血糖の連続測定などの進歩虻より,

N"朋3㍍の大部分で血糖二言ソトuWルが不安定であるこ

とが啓認識ざれるをこ至ったことであるセ第二は昔銅掃気/賢

のなかでも巧く安定性の程度に差がみられることから,香

安定型糖尿病の診断をこ際し,血糖の不安定性を憲巌化す

る極 の々試み3)確)5減がなきれていることであるサたと

えば,馬場らは,ド-定のイソ決り㍍治療下で空腹時血

糖値が3日差変動が畳鰯餌m鰐,/離以上V尿糖巌の日差変動

が30欝/鵡扱ぎ以上あり,変動を繰り返すもの｣と定義L

ている｡しかしサ血糖値殿変動は苧インスuy治療方法

の遮いやÅ院中か外来でのデ-タかなどの薮神によって

当然変化する中これらの魚件を-JaをこLたうえでの統----

見解は末だないのが現状である,第三に,検慶や治療手

段の進歩から,原因を系統的に検索Lて原因別治療をす

血糖調節に厳も大きな役割を果たしているのは,必要

に応じて分泌きれる内弼性のインスリンである阜言放i糖の

安定性に内因性のインスリンE分泌能の残存度が密接に開

ii-していることは以前から指摘され.て来た項畳977年をこ島

ら紡)はァインスリン治療者を対象に亨臓司の空腹時血糖

値U)変動係数 (SD)と輯GTTy時におけるCペプチ夏J､

増鰍鼠(濫△CRP)との関係を調べ,着意銅逆相関が

認められることを報告している申

襖盟へ′議年を過ぎるとイソスuソ分泌が枯渇してくるこ

とがわか--1ている≠Lかし′,これだ)釣イソスリン分泌能

st:lllLい･j誹りこLlrlト1.11hlt､:':･桝:;止.′r:I+.T:TTl.

血糖齢安定化に,倣鼠が)内因性インスuソ分泌能の残

存碍覇額鮒謂Ii-しているか街かを当科の㌃桝寸転が検討L

た.丸院蔭後の24時間尿中C--ペプチド排音数巌の教凝測

定を行いl通常の測定法では測定感度以下となる爵ダ虜搭/

姻ay未満の症例を乍さらをこ2g1g/ぬy未満-A群と望

畏_㌢ニ8g緒/′ぬy未満-招群とに分けて,鋸緒′/ぬy以上

二二鰐群との3群問で強化インスリン療法後の血糖二言ント

音コ-ル状態を比較Lた"M値を比較すると号C群やQ教

巌でも内因性インスリン分泌能の残存が認められる書き群

の方が全く枯渇しているA群に比し有意の差をも->て血

糖ニ3ソトロ-ルが良好であったヤすなわち芦赦墨二であ--,

て転内因性インスリン＼分泌能が残存Lていることが血糖

の安定化をこ寄与Lていることが判明したI

上記の事実より予不安憲型糖尿病の成象邸;£ァまずその

基本的紛擾としてや内銅像インスリン分泌の枯渇をこより号

必費をこ応しこたインスリン′瑚頚髄菜摘ミなされないことがある.

さ緋こ†増幅する獅子と∈了こち精神矧言男髄を含む白己管

桔抗ホルモン分泌凝滞1呈}声糖尿病性腎麻締呈2,㌧インス

リン皮F~注射部位かど)の吸収障害等3',インスリン抗体i項rサ

ザン′弟リン分解酵素の瓢常と5)などがこれ愛でに指摘さ

れているが未だ充分な解明闘ま至っていないd

そこで7当料をご_血糖の不安定性を主訴とLて入院した

五言こきmM詣9例を対象に原田分析と治療を試みたB

方 法

不安定性の原因として自己管理上の問題を除外するた

めをこ,まず従来法のまま入院観察を行い9馬場らのいう
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空 腹 時 血 糖 値 の円叢変数が 欄 m 琵i!盛且 以 上 の 例 を 不 安

定 型 糖 尿 病 と判断したtさらに , 原 因 分 析 の た め をこ 下 記

の 検 査 を 棄 施 し比較 した･ll A 院 直 後 の 朗 時 間 尿 中 C

- ペ プ チ ド排滑最測定 盟｡太ユニ静麻 に よ る イ ソ ス リ ソ 必

要 量 の パ タ-Jの解析 3膏 ソスリソ皮下注射後の血中

肝Tee首鼠‡磯 舟Toも級且吏挽玉髄務瞳 竣/jp牛ノト-プ紋をこ･よ

る胃排醒能検査 5.イソスリソ抗体鄭敵 転B深呼吸負

荷時の心拍の呼吸性変数検査 (R-隠Vや)･治療として,

まず CS五首療法,続いて NPH イソスリソと速効型イソ

弟リソの混合腹壁2回注射またはウルトラレソティソ凍

りソ朝且回十速効型インスリン腹壁3回注射を行ったA

結 果

39例中3語例が入院観察下をこおいても不安定型糖尿病と

判 定 さ れ た が テ そ の う ち 3適例 は 望竣時 間 尿 中 C - ペ プ チ ド

と 全 く 欠 を指 し , 望 例 の み が 語 録 上 宿 ti好調 汲y 未 満 で あ

il. 8 ′JLg dI-tl･ 1ト ト ･'､例 言 ､jt∴ 巨 左 か -.I/. ･Jj. 骨 Li:

塾と判定された転倒や5例は 盟 が 監/ぬ y 以 上 で あ り ヲ

うち望例は 転p監/ぬy最上と少量ではあるが蔓当困性イ

ソスuソ分泌鰭が保絡されていた く嚢 望卜 人工鮮臓に

｣∴藍､pT仁一卜∴二･Ll･7･二-,二･トト-r川､'i;L/1日′こp~!,十 心壁

豊では,-田絶イソスリソ畳も,夜間と日動 食前食後

のインスリン必要量の配分も症例による差が太であった.

韓をこ,糖尿病健胃麻輝のみられる例では空腹時の基礎需

要鼠をこ比し食練のイソスリソ需要量が少なかったホ渡た,

従来療法時の夜間低血糖多発例の車で,夜間にイソスリ

ン需要慶が 沿.餌/hと極端をこ少ない例がみられた排撃
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から朝をこかけての基礎分泌に相当する血中渡度の経縛と

食後の追加分泌に相当する急峻な上昇が認めG"j離漂二王7ラ

しかしタCS音量療法を行っているにもかかわらずサ不

安定性を改善彊来ない例-CS王互不安定節 目針首長の空腹

時血糖値のSm>50)が冒例存在したヶ内園性イン弟u

ソ分泌は同様に全く欠教書している症例ばかりで,CS互王

安産群とCSW不安定野の問に差がみられない良曜病逐拷

問と連続した矧り膜空腹時血糖値のSmを比較してみ

ると両者の間に㌻-0.6苛のiEの相関が認められた(図割.

曜病期間と関係Lた考え得る因子としてぼ糖尿病性腎

麻痔による消化吸収障害の合併サインスリソ括抗ホルモ

ン分泌輿常子皮下注射部紋のインスリンリボアトロブイ-

などによるインスリン吸収不全,イソスリン抗体等があ

げられる†これらの各薫に,ついて検討した.

糖尿病健胃麻締合併例を回議に示したが,不安産性

との問に-定の関係はみいだせなかった.

碍病期間との年齢を合致させたCSu不安定群とeSu

安定群の臨床像を比較すると(寮郡,CS王君不安定群で

し､J1l安定肝

.'号:i.ri

ぼ魯併症の進行が認められ予隠-RV.の異常または起

立性低血圧から判定した自浄神経障害が食倒をこ合併Lて

療法をこいよ､-Jても血糖が不安定である原因として,網膜症

の影響は考えられず,腎症私対象症例中をこぼGFR低

下例は存在せずイソスリン動態-の影響は考え難くうぬ

障神経障害が閲覧している和能性があると考えられたRCS昔甘

点滴法による低めと糖誘発試験を窯施したところ亨CS首富

不安定群の且例ではグルカゴソ分泌不全が,護例ではグ

ルカゴンとエビネ二川ソ昭分泌革袋が観察された(図結

自律神経障害例で亨低痕と糖誘発時にグルカ二fソとエピ

ネフリンの分泌不全が見られることはこれまでに報空音さ

れ三郎i97,低血糖の豪産膏ヒや低血糖からの回復の遅延の

原因とされているpLかし これのみか軽J不安定性釣全

体を説明することは難しくサ今後に未解決の問題が残ざ
れている争

豪語 CS言富安定群とCJBSま言不安定群の臨床像の比較
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糖尿病の脅併症と治療に関する厳近の進歩
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糖尿病の合併症と治療に関する最近の進藤
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司会 早期の発見ということで,襖で荒川教授がお触れ

丁離e五mという間髄を取り上げましたけれども,これに-

ついて荒川教授から二言メソトいただけますでしょうか中

濃錯 覚際に腐ソバタ尿が出る前からわかるということ

じくらいに意義があるのではないかと思います.問題は

その時をこ見つけて次に何をやるかということで,済既も

虚製糖もニ3㍍トロ-ルしてなおかつ進行するという齢が---

蕃殿悩みでして平そこをど机､うふうに考えるかお聞き
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んな二gソトロ--ル碍ダレ7---ドと合併症の改善の開榛であ
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･葺が戻ったりするのかを明らかにしても､くことが大切と
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!_上ハトに.~1'､i'∴ ミJ..三血(柚.tJL叫-r',tt､inLl､帖~L･

はPIで翌の叢がありますのでサ尿中の両者殿緋狸畳を

嘩変化をとら渡し叩る鵜ではないか考えるのです書変化のあ

る症例をこ対してベルサンチソみたいな薬剤をもっと畢期

をこ出る路雛こ種 の々薬剤を使-｡て亨アルブミンや甜1--流涙-

考えています.先生のお-〕しゃるように今までの血糖や

政経の二言ントロ--ルでは,それでも進行していくという

ことは緒整されていますし,並行した症例に確立した有

効な治療が現在ない紬サですので,薬剤も声もう少L早

めに儀-｡ていったらどうかと考えています･

荒川 チャ---ジの問題は今日は触れませんでLたがァ確

かをこあると思います｡この膜の障害に有効な薬物がある

かというとヲなかなかないわけです.発程声二宮党教が

話したブロスタダラソジ招豊確かに糸球体内血流に影響

するので,ある意味では良いのではないかと思い渡す･

今山つは,膜をこ関係あるのはへパリソです虫しかしJ,へ

パリソを使って蛋白尿が減少したという成績はありませ

るのであれば,膜の機能を賦活するような薬剤がよいわ
けで,今後,探索し/なければならないと思います,
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糖尿病の禽研症と治療に関する最近の遊歩
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いる機能がわかりませんので,それを何年も押え続けた

時をこどんな苗Fj作用が出るかわか吟髪せんのできみんな,

おっかなびっくりや一｡ているのが貌磯ではないかと思い

ます.
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を起こすのは,em軸和血統だと考えた方がよろしいの
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るのですけれど9---週間くらい血糖の商い状願が続かな

いとへモグロピソ朗 には影響を及ぼきないと考えて

もよるLいでしょうか.

伊藤 非常をこ濃い半減期を終ったものが憩いのだろうと

いう想像はついているのですけれども,臨床に濁Åする

方法がまだ確立していないので芦まだ研究の段階だと思

います.それから半減期の短いものでどうかという問題

ですが予アルブミンなんかは予実際苧我 が々計ってみ渡

すとき尿中をこ出てくるアルブミンのグリコシレ-ショソ

きたりしノ渡して,血中のダリ二言シレ--ショソされたアル

ブミンが変りませんので,血管壁をこおそらくひっかかっ

ているのではないかと思います,
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いをこもかかわ終)ず亨網膜症を発症する例があるというこ

とですが,それを.こついてどう考えますか｡

雷都 ダリ二言-モグロピソのレベルが9,9･綜最下という症

例で,なおかつ推定隊商期間が5年前後で網膜症が発症

してきたという狩が語例ござも､ましたが予この3例はい

ずれも､患転鮫的若年であるという以外をここれといった臨

床的特徴はありませんヵただ,且例はこの経過中に,気

管覚機愚を合併しておりましてサそちらの方の治療をあ

網膜症が発症してからですが亨bTeSもcameeFを合併し

ております8もう且例につきましては,そういったこと

もありませんでしたので,なぜそういったことになる殿

か現在ではわかりませんB

姿藤 なぜ糖尿病で網膜症の合併が多いのかということ

を考え護摩と窄まず芝つは網膜という組織が人体の中で
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るということがひとつあるのであり愛すが,繋際をこよく

農てみますと網膜症をこもおのおの分布によってタイプが

あります⇒奪回はまったく触れませんでしたが,例えば,

視神経乳頭とか灘斑部を中心とした所が悪くなる症例と,

もっと周辺が悪くなってくる症例予そし管網綴症のタイ

プをこもき血管が非常をこ閉塞するという職が主体をこなるタ

イプと,血管の透過性殿完遂が主体になってくるタイプ
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のはき網膜の率でも中心をこ近い領域をこできるものが多く,

そのタイプは透過性の先進が強いというも職であ幣ます

から,おそらく酸素の常密度は網険の中心部をこかなり強

いものと思われますので,かなり軽度な払ypo温豊漁であっ

ても,その影響は網膜の中心部をこ強いと思われ愛す日長覇

じように嗣綴症のステ--ジを分けておりますが,場餅こ

よっては,網膜症の分布というものも,もう少し見直し

て再検討すると,もう少し別の見方ができるのではない
かと思います書

司普 そ殿分布の相連はどうしてくるのでしょうかむ

審藤 その辺の酢ま脅検討中ではございますが7例えば,
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いく殿かといったものも少し関係するのではないかと思
ト:餐/上

ましたが,急激をこ血糖をコソトロ-ルすると予かえって

悪いというのも一般に染み込んでいるように感じますけ

れども,今日の御発表のデ-潔-では且例だげですね.

それをどのようをこ評価されているのか限料の立場から樹

塗.,八･!.h.!p=_､さ･!∴ト.i:_思し､トト

安藤 太変米審な問題だと思います舟確かをこy急激に血

糖をニIソトロ--ルずると悪くなるということがあまりをこ

も宣伝されすぎた殿ではないかという感じがありまして,

私が今日スライドで示した症例で-蕃価値があるのでは

ないかと考える症例ぼや網膜症がない場合に良好な血糖

コソトロ-ルをすると,むしろ網膜症の影響は碩学ナ体蛍

光所見で見る限りでは非常をこいい方翻こ助いがこまいりま

す昏やはり糖尿病をこ関しては曹血糖のrlyト田-ルほご

く畢期をこおいてぼ9箪--義に考えるものだと思いまずが芦
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ただ亨長期間に渡って束治療であってずしかもある程度

網蛙症が進行したというような場合穿血管の閉塞が主体

であるような網陸産の場合闘豊,憐豪をこぬ磯をコントu--

～.∴上皿､･針再十:工二し､･工∴し.て守･IUトト高血机上急;:-

下げることがすべて震いということではないと思い渡すか

司金 腎症の問題は凝初をこ荒川教授から主をこ形蘭学ある

いは免疫形腰学の立場から話されまして9-番凝近和学

説.:巨'_:Lft'L.:.I.JいJJ_上き漣｣_た.結う∵乏し二第告j･｣目し･'､守='

発幾か捌豊,診断の問層を少し触れられまして夢その後,

い宅つか碍新しい治療薬の間鷹を触れられ.た薮つげですが,

繁藤 荒川党盤をこお聞きしたいのですが夢発生のお示し

をこなりました,メサソギウムが旦ys壷Sを麗こすという

のが,かなりの初期の変化で綴れ′るという原縛はどう考
えたちょいのでしょうか｡

荒川 t上こいかit十十ノ∴八 十十日_､･,.::I-ト .j!∵i{日工!二

nt~)n叩(,(.汗it､.･}=:ハ∴r:.十.圭球目ゝ腎圭でj､虹十十ト ･ヾ~､

言J､.揮再吊rl冊ゝ{目し新町圭.▲･:,,::)日.王._111･い州ril=Ⅵti川1

も含めた猟球鰍肇の血流障害などが開陳Lノていると思い

トト1)管.⊥:I-ハ∴し冊畑二十JL∴)い､_､十'i.言今言上∴卜

かりませんB

佐藤 危jE慨持し'､亘.て請で.訂組粧∴.[n川1叩血書､JlL..:;∴立

代が主体であるとのことですが9腎餐験が診断に役立つ
LPI:i:∴-杏.

荒川 'J/t∴二惑､酢机ij廿_腎症こvL般;_p考L:1てし立､申卜∴

原発性糸球体腎幾があることは関連いないと思いま斬

い症例甘 t-i('psl･,:.鰭.ィ､･∴卜r∴畑工∴隼1∵㌦＼トト

貌童㌔有効と思われる薬剤が望ゆ議現れていますので嘗

嚇渡り病魔を明らかをこLで苧それをこ従って治療ずる意味

二 項i巨こ択･､i)叫町 十十＼十･.TI:巨二,LJ.LL県､巨r..i)i･-

opSyの評価をこ姦づむ､て蒸剤を使い,濠たその結巣を評

価すべきであると考えておりますヰ

の起きてくる時間という瑚ま,臨床的をこほど狂う辺殿時間
な殿でしょうか.

荒川 これは絶えず起きていると思いますN出来上がっ

た直後9また新しいものが繰返しておきると思います1

百都 二L:-ハ場合,[町工.ご腎症lTリi･ミf:']⊥1､明断:L恒･pt,rrilt.r-

a損omの時期があるとかいうふうなことが言われており

ますL苧そういうものとは何か関係があるのでしょうか｡

荒川 ･i了.Jl立.最細TILi-!1-=L恥一恒l)血､ilt.mtion;･畑トニー

と恩も､ますも実際をこぼ,遮汚しますと,糸球体液過値は

落､覧ていますuところが,ネブも〝コソ数も減っていますか

エー-1､個ナし'､十'.L･T二LT､､恒･t-i,rrilt.rこItio‖言′いtLいて十･二

いない転げです.殿初は穿ネプロソぼ全てつぶれておら

･}こ上土Lii/tt畑一束!'_立十-t寸:八 個J.･ハ~十pTiブこて言

恒-pt-rLliltr･こIli日日F･l､状態小結してい吊ii健.::'凄､りヰ/軒.

これを治す紅はどうするかというとき硯段階では難しい
上考十:二.~ト∴トト

佐藤 症例の率をこエラス汐-ゼとベルサソチソを依って

非常をこよかったという症例がありましたがや腎生検で形

態的をこよくなっている所見があるのでしょうか9

三宮 Sだ㌘豊漁量協iopsyをしているわけではありません昭

二.紬′再∴'∴滅 .上崎i∴里態守雄j∴∴･.-∴i,''二二･')し､･十十ヽ ;I

変つたということは現在申しと紅紫られ澄せんq教程スラ

イドで藤Lました症例は結節性病変の症例でし′た申

HL1日rL纏柚I.Jir十こ.=巨､畑I'_)山▲し膜言薄＼∴十∴'_~さ十T'r.

しても,エラスタ-ゼで轡抱かをこ肥厚した姦既膜が薄く
吉~L十∴I:∴こ.汗主…巨J:.ト__i/,ti工･:i/卜

ますが苧不安定糖尿病の診断と対策をこdjいてどなたか御
魔笛ございますでしょうか｡

佐藤 私も弼頃,非常に困っておりまして,党樫ダルコ

レギェ♭′-叫-卜しい-ホルモソということでグルカゴンとエ

ピネフリン的軒だいたのですが,イy弟uyと小鰭にグ

ルカニfyを少盈漢羽いてみようかと思ってぼいるのですけ

れど,実際に患者さんをこ投首するとなるとちゅうちょLノ

ているのですが予その辺は臨床的をこいかがなものでしょ
･tl.iJ)▲.

津田 確かにァ低血療時にグルカゴyやエビネブuソ殿

分泌が不堂ですとや低血糖の濠症化ということが起こる

わけでヲ低血糖からの固腹鰭という薫では非常をこ太寮な

ファタか-であるということは予はっきりしております.

グルカゴソを投をしてどうだったかということについて

1.1両〔川十付r亨‖∴･LL∴/1.I.lL血恥ハ町隻;!']1凍上∴′~これ.

二㌢ソ齢基礎値と言い渡すか軍艦彪糖でない時殿グルカゴ

る報艶 また,高いとする報告があり愛して,掩既約に

グルカゴソを授与する東栄についてはまだ問題が残され

ているのではないかと思います.

司髪 それでは今日の糖尿病の最近の進歩をこついてのシ

ンポジウムをこれで終りたいと思いますが賢結論として

ぼ軍はやり単願の発鳳とその対策というものが非常をこ蚤
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華であろう菅野巌をこしても限碍合併症をこしても予畢期の 著きんですけれど学療尿病であ治ますけれどもまったく

診断十二St岬ingL'l間髄がjFIT.li;1;iI1_巾華,f/tIflう上し､∴)∴:i二 治療し左いて食べたいいTlを食べー'~こし､左かi▲凍ま畑進行

を今H:::､指摘irfJ:..たよ･-)に..里し-､トトそれかL､.I,血新 し左い!､もし､1:-ハ二十が,しかし[糾lり的に;畑鳩Jかt.､二3

ぼり有周である中敷の親しい義人で苫これは立派なお艶 す,ではこれで終らせていただきます心




