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論文内容要旨

 生理活性のないGipのC末端を認識しない新しい抗血清を用いてRIA系を確立し,血漿GIP

 濃度を測定した。本RIA系の検定を行ったところ,アッセイ内変動とアッセイ間変動は,それ

 ぞれ変動係数が3.5～5.5%,および5.9～8.2%と極めて低値を示した。希釈曲線はいずれも原点

 を通る良好な直線型を示し,添加回収率の平均は92.8%～98.9%と良好であった。本血清の様々

 な長さのGIPフラグメントペプチドおよびGIP関連ペプチドに対する交差反応性は,GIP(1-

 42)に最も強くGIP(15-30)NH2では反応性が低下していた。一方,N末端フラグメント

 [GIP(1-13)]やC末端フラグメント[GIP(31-42),GLP-1(1-37)]およびインスリン,

 グルカゴン,セクレチン等の構造の類似したペプチドとは全く反応せず,きわめて特異性の高い

 抗血清であることが明らかとなった。

 コントロール群10例における75gOGTTの血漿GIP濃度は,糖負荷前で370±60pg/ml

 (mean±SD),負荷後30分で790±220pg/m1(mean±SD)まで上昇し,以後プラトーとなっ

 た。NIDDMの血漿Gn⊃濃度は各時点でコントロール群より有意に高値であった(P<0.0工)。

 IGTではNIDDMとコントロール群の中間の値を示した。OGTT時の血漿GIP曲線下面積

 (ΣGIP)についてもNIDDMでコントロール群に比べ有意に高値であった(P<0.01)。IGT群

 のΣGIPはNIDDMとコントロール群の中間の値を示したが,有意差は認められなかった。3

 群のΣGIPは血糖曲線下面積(ΣPG)と有意の正相関を示した(P<0.01)。OGTT時の血清イ

 ンスリン曲線下面積(ΣIRI)とΣGIPおよびinsulinigenicindex(△IRI/△PG)とΣGIPとは

 相関を認めず,OGTT時の血清インスリン分泌反応とGIP分泌反応の相関性は認められなかっ

 た。これは,対象の七割以上をNIDDM群が占めており,これらの症例で血清インスリン分泌

 反応がもともと低下しているためと考えられる。実際にNエDDM群を除いた17例で検討したと

 ころ,ΣGIPとΣIRIおよびΣGIPとinsulinigenicindex(△IRI/△PG)はともに有意の正相関

 を示した。また,ΣGIPとbodymassindex,血清中性脂肪値,NIDDMの罹病期間との相関

 性についても検討したが,いずれも有意の相関は認められなかった。

 NIDDM患者における糖代謝特性をBergmanらのミニマルモデル法により評価した結果

 NIDDMのSIは4.40±2.41,SGは1.61±0・58であった。ΣGIPとinsulinsensitivity(Sl)とは

 有意の相関がなかったが,ΣGIPとglucoseeffectiveness(SG)とは有意の負の相関を認めた

 (R=一〇.533,P<0.01)。NIDDM患者においては,末梢でのインスリンによらないブドウ糖の

 とりこみS。が低下しているが,このブドウ糖とりこみの低下分に対して,GIP分泌を促しイン

 スリンを増加させ,インスリン作用を介して糖摂取率を高め糖代謝を改善させようとする代償的
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 機序の存在が示唆された。インスリン分泌促進のためのGIP分泌亢進と考えられ,

 ンとしてのGIP分泌機序の糖代謝を基礎とした理解に役立っものと思われる。

インクレチ
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 審査結果の要旨

 Gastricinhibitorypolypep七ide(GIP)の主要な生理作用は膵ランゲルハンス島β細胞から

 のインスリン分泌刺激作用である。これまでのGIPのRIA系はGIPのC端部に特異的な抗血清

 を用いており,生理活性のないC端フラグメントをも測定している可能性があり,MDDMにお

 けるGIP分泌動態は明らかでなかった。本研究はまずヒトGIPの中央部を認識する特異抗血清

 を用いた新しいRIA系を確立した。このRIA系を用いて,より正確に血漿GIPを測定すること

 が可能となった。本研究では次にNIDDM44例(経口剤治療23例,食事療法21例),境界型7

 例,コントロール群10例を対象として,糖尿病患者の糖代謝異常におけるGIPの分泌動態とそ

 の生理的役割を検討した。7590GTT時のGIP分泌は,NIDDMではコントロール群と比較し有

 意に高反応であった。OGTT時の血漿GIP曲線下面積(ΣGIP)は血糖曲線下面積と有意の正

 相関を示した。しかし,血漿インスリン曲線下面積,あるいはinsulinogenicindexとは相関が

 なく,GIP分泌反応とインスリン分泌反応との相関性を認めなかった。

 NIDDM患者における糖代謝特性をBergmanらのミニマルモデル法により評価した。ΣGIP

 は「インスリンの存在しない条件下での末梢糖消失率」にあたるglucoseeffectiviness(SG)と

 有意な負の相関を示した(R=一〇.533,P<0.01)。ΣGIPとインスリン感受性(S、)には相関を

 認めない。NIDDMにおいては一般的にS・低下,「インスリンの存在しない条件下での末梢組織

 での糖利用」の低下を認める。本研究で明らかになったNIDDMにおけるGIP分泌の高反応は,

 GIP分泌増加を介したインスリン分泌促進によって糖代謝異常を改善する代償機序であることが

 明らかになった。

 本研究はGIPのRIA系を確立して,NIDDMにおけるGIP分泌動態を初めて明らかにした。

 さらにGIP分泌動態をinvivoインスリン感受性,糖代謝特性の面から分析して,「インスリン

 の存在しない条件下での末梢糖消失率」と逆相関することを明らかにした。本研究はNIDDM

 の病態の理解に新しい視点を提供した独創的な臨床研究であり,十分学位に値する。
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