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研究成果の概要（和文）：安定同位体グルコースを用いた経静脈ブドウ糖負荷試験の解析におい

て、グルコースまたはインスリンが内因性糖放出を抑制する作用の定量化について検討した。

耐糖能異常者におけるこれらの指標について、及び急性運動負荷による変化について検討した。 
 
研究成果の概要（英文）：By using stable-labeled intravenous glucose tolerance test, glucose 
or insulin action to suppress endogenous glucose production was quantified. These novel 
indices were analyzed in subjects with normal or abnormal glucose tolerance. Effects of 
acute exercise training were also examined. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 従来２型糖尿病の発症機序として、イ
ンスリン分泌不全、末梢組織（主に筋肉）
でのインスリン感受性低下が重視されてき
た。インスリンによる肝臓からの糖放出
（endogenous glucose production; EGP）の
抑制、またはグルコース作用による糖利用
の促進、EGPの抑制の異常も病態に関与する
と考えられているが、不明の点が多い。 
 
(2) EGP の抑制に関わるインスリン・グルコ
ース作用の測定にはアイソトープの負荷が
必要であり、我が国ではヒトを対象とした研
究が行われて来なかった経緯がある。 

 
２．研究の目的 
(1) 研究代表者らは、安定同位体標識グルコ
ースを加えた経静脈グルコース負荷試験（標
識グルコース負荷試験）のシュミレーション
解析により、EGP の測定を含め、前述の糖代
謝調節因子を包括的に測定しうることを報
告してきた（Diabetes 48: 1054, 1999, AJP 
283: E809, 2002他）。 
 
(2) 本研究の目的は、これらのシュミレーシ
ョン解析の方法論を発展・確立させ、欧米と
は異なる病態を示すと考えられる我が国の
impaired glucose tolerance（IGT）や２型
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糖尿病の病態を明らかにすること、また治療
として運動などの効果を検討することであ
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究では、横断的研究としてまず、健
常者、IGTから２型糖尿病（軽症〜重症）ま
で種々の耐糖能をもつ患者を対象に、標識グ
ルコース負荷試験を施行する。耐糖能低下の
どの段階から、いかなる異常が現れてくるの
か、特に肝臓でのインスリン・グルコース作
用の異常に着目して、日本人の２型糖尿病の
発症、進展のメカニズムの一端を解析する。 
 
(2) 耐糖能低下及びインスリン抵抗性の治
療として運動が有効である。研究代表者らは、
運動による糖代謝改善の機序として、健常者
ではグルコース作用の増強が関与すること
を報告してきた。本研究の第二の目的は、標
識グルコース負荷試験を用いて、IGTやメタ
ボリックシンドロームを対象に、運動とイン
スリン・グルコース作用の増強の関係を明ら
かにすることである。 
 
４．研究成果 
(1) EGP を抑制するインスリン・グルコース
作用について、シュミレーション解析を用い
て定量化を行った。概要：既報の運動鍛錬者
11 名と、年齢のマッチした運動習慣のない健
常者（コントロール）12名を対象に標識グル
コース負荷試験を施行したデータを解析し
た。シュミレーション解析において、EGP を
抑制するグルコース作用（hSG2）、インスリ
ン作用（hSI2）は全症例において解析可能で
あり、hSI2 は全インスリン作用（SI2*+hSI2）
の約 1/3 であった。運動鍛錬者ではコントロ
ールと比較して、末梢組織に特異的なインス
リン感受性（SI2*）に加えて、EGP を抑制す
るグルコース作用（hSG2）、インスリン作用
（hSI2）が高値であった（雑誌論文④）。 
 
(2) 健常者 27名と、BMIをマッチさせた耐糖
能異常者 15 名（境界型 13名、糖尿病 2名）
での検討では、両者の間で、SI2*及び SG2*
には有意差を認めなかった。hSG2は 0.751±
0.040、0.571±0.046（p=0.01）で、耐糖能
異常者において低値であった。AIRと hSG2の
間には、全症例（R=0.55, p<0.01）、健常者
のみ（R=0.40, p=0.038）、耐糖能異常者のみ
（R=0.61, p=0.015）、いずれにおいても有意
な正の相関が見られ、AIR の低下と EGP を抑
制するグルコース作用の障害に関連が認め
られた。 
 
(3) 境界型患者 5名を対象に、VO2max 50%相
当の運動を 30 分施行した場合と、しない場
合の２回、標識グルコース負荷試験を施行し

た検討では、SI2*、SG2*、EGP を抑制するイ
ンスリン作用（hSI2）、グルコース作用（hSG2）
において、それぞれ運動の有無で有意の変化
を認めなかった。 
 
(4) より簡便な経口ブドウ糖負荷試験にお
いて、全身のグルコース作用を推定できる方
法を、相澤病院・相澤徹氏らと共同で検討し、
発表した（雑誌論文①）。 
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