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甲状腺ホノレモンの捧内分泌機能におよぼす影響に

関する臨床的ならびに実験的研究

池

鳥取大学底学部内科学第一教室(主任 真柴裕人教授)

田 琵

甲状腺機能異常症においては，高頻度にi融糖能異常
がみられる ζとが知られている3戸川14)20)41) 甲状線機

能冗進症において，経口ならびに経静眠ブドー糖負荷

試験でのインスリン分泌をみた報告では，高反，Lt¥叩0)

を認めたものが多いが，正常反応14)や低反応5)の報告

もあり一定の成績が得られていない.向様lζ，甲状腺

機能低下症におけるブドー結負荷時のインスリン分泌

についても，高反応から低反応まで種々の成績り)町

20)が報告されており，本病態にみられる酎糖能障害

を，インスリン分泌からのみ説明することは未だ国難

である.一方，醇ラ島より分泌されるグノレカゴンは，

インスワン同様糖代謝に重要な役割を有するホノレモン

であり，酎糖能障害を認める各麗疾患において，しば

しばその分泌動態に異常をきたしていることが知られ

ているが39)，甲状腺機能異常症におけるクツレカゴン分

泌動態については，ほとんど検討されていない.そこ

で，各症例におけるインスリンおよびグノレカゴン分泌

動態についてのより詳細な検討が必要であるととも

に，甲状腺ホノレモン自体のインスワンおよびグルカゴ

ン分泌におよほす影響についての解明も急がれる.甲

状腺ホノレモン自体のインスリン分泌におよぼす影響に

ついては，比較的検討されているが，相反する成績が

多く 21)23)判明36)，またグノレカゴンにおよぽす影響につ

いては全く検討されていない状態である.そこで，今

回ヒトの甲状腺機能異常症におけるインスりンならび

にグノレカゴン分泌動態を明らかにし，さらに，実験的

に作製した各麗甲状腺機議異常ラットを用いて，甲状

目泉ホノレモンの枠内分泌機能におよlます影響を，インス

リンおよびグルカゴン反応から検討した.

研現方法

1. 臨床例における研究方法

(1) 症例

当科外来で診断した糖尿病の家族歴を持たない未治

療甲状腺機能冗進症20例および原発性甲状腺機能低

下症2例を対象とした.症例の詳細は Table1 Iζ示

した.対照として，糖尿病および甲状腺疾患の家族歴

を持たない非肥満健常人5例(男性3例，女性2例，

年令 27~38 才〉を用いた.

(2) 方法

a) 経口ブドー糖負荷試験.oral glucose toler-

担 cetest (O-GTT) 

早朝空目支持にトレーラン G200mlを服用させ，服

用前，服舟後30分， 60分， 120分， 180分に肘静脈よ

り採血し，血糖，忠清 immunoreactiveinsulin 

(IRI)および1ul葉immunoreactiveglucagon (IRG) 

を測定した.血糖曲線による型分類は，日本糖尿病学

会勧告儲を基準としたが，静脈血渡を用いて血糖を測

定したため次のように補正した.前値 115mgjdl以

下， 60分値150mgjdl以下， 120分値115mgjdl以

下の全てを満たすものを正常型， 60分{直 185mgjdl

以上， 120分値150mgjdl以上の2つを満たすものを

糖尿病型とし，いづれの型にも属さないものを境界型

とした.

b) 経静脈ブドー糖負荷試験.intravenous glu・

cose tolerance test (IV -GTT) 

O-GTT施行後3日以上の間隔をおいて，早朝空腹

時に50%ブドー糖注射液を用い， 20gのブドー粧を肘

静脈より 30秒間で注入し，あらかじめ反対側肘静脈

に酉定しておいた21ゲージ翼状針から，ブドー糖注

入前，注入後1分， 2分， 5分， 10分， 15分， 20分，

30分に採血して血糖， IRI， IRGを測定した.

2. 動物実験における研究方法

(1) 実験動物

ウィスター系雄性ラット(体重約260g)を用い，サ

イロキシン投与ラット，甲状腺刺敢ホJレモン (TSH)

投与ラット，甲状腺摘出ラットの3群の甲状諒機能異

常状態ラットを作製した.

a) サイロキシン投与ラット

L-サイロキシン (Sigma社〉を， 160μgjmlとな
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Table 1. C1inical and biochemical data in the patients with thyroid dysfunctions. 

HYPERTHYROIDISM 

Case Age Sex T3 (ngjdl) PBI(μgjdl) BMR(FZ〉131I-upta〈k2e4h(労rs〉〉 o-GTT*IV-GTT 
(K-value) 

l 31 M 528 12.2 十37.5 51.0 N 1.87 

2 43 F 185 9.6 十32.7 31.0 N 1.98 

3 50 F 610 12.9 +39.3 90.9 N 1.54 

4 51 F 383 10.2 十13.0 70.6 N 2.24 

5 58 F 150 14.4 十30.2 71.2 N 1.78 

6 24 M 380 40.4 十75.2 40.0 B 1.30 

7 38 M 518 12.4 十41.2 70.2 B 2.03 

8 44 F 800 13.4 十64.8 95.6 B 1.98 

9 47 M 648 13.4 +60.5 79.5 B 1.28 

10 47 F 218 11.4 十35.2 83.1 B 1.35 

11 48 F 386 17.8 十46.2 73.8 B 1.45 

12 49 F 635 24.0 +68.3 87.3 B 1.86 

13 50 F 395 19.6 +49.8 83.3 B 1.80 

14 52 F 560 13.3 +28.0 88.5 B 1.51 

15 53 F 493 13.9 十51.2 90.1 B 1.58 

16 54 F 650 16.5 +86.5 84.5 B 1.68 

17 48 F 600 17.8 +92.2 90.1 D 1.33 

18 49 F 380 10.2 +35.4 84.2 D 0.63 

19 51 F 268 7.0 十34.0 72.2 D 0.92 

20 53 M 462 9.4 +11.0 75.8 D 1.82 

HYPOTHYROIDISM 

1 44 F 95 3.4 -18.0 2.9 N 1.47 

2 55 F 28 3.6 -15.0 7.0 B 1.82 

*N normal pattern 

B border 1ine 

D diabetic pattern 

るように議媒 (0.996NaC198ml !ζ対し 1N-NaOH mljday)を14日間腹腔内注射を行った.対照ラット

2mlを混合したもの)に溶かし， 80μgjday (0.5mlj には 0.5ml/dayの0.996NaClを同様に 14日間注

day)を，また対照ラットには溶媒のみ0.5mljday 射した.実験終了後に，剖検lとて甲状隷のj盟大を確認

をそれぞれ14日開腹腔内注射を行った. した.

b) TSH投与ラット c) 甲状腺摘出ラット

TSH (チトロパーjレ， Armour社)を0.9% NaCl 18~24時間絶食とした後，ペントパjレピターノレ・ソ

に2単位jmlとなるように溶解し， 1単位jday(0.5 ディウム (30mgjkg)腹控内注射による麻酔下に頚
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部正中切開を行い，甲状腺を摘出した.対隈ラットに

は，偽手簡を行い，それぞれ手!?後14日自に実験を行

った.実験終了後，剖検にで甲状腺の完全な描出を確

認した.なお， 3群全てのラットは閤型筒料lこて飼育

し，水とともに随時に摂取できるようにした.

(2) 方法

的 in vivoの実験

i IV-GTT 

18~24時間絶食後，ペントパノレピタール・ソディウ

ム麻酔下lζ，2096ブドー糖注射液を用い，股静脈より

0.5g/kgのブドー粧を約3秒、で在入し，対側股静IDR

より，住人前，注入後5分， 10分， 20分に採血し，

血糖， IRI， IRGを測定した.

ii アノレギ、ニン負荷試験.arginine tolerance test 

(ATT) 

IV-GTTと関様の方法で， 1096 Lーアノレギニン溶

液(大塚製薬)を用い，尾静脈より 15mg/minの速

度で15分間注入し，股静IDRより，注入前，注入開始後

5分， 10分， 15分.20分に採血し，血糖， IRI， IRG 

を測定した.

b) in vitroの実験

18~24時間絶食後，ペントパノレビターノレ・ソディウ

ム麻酔下に， Grodskyらの方法12)!ζ準じ，間，十二

指腸の一部および牌臓とともに騨臓を摘出し，Krebs醐

Ringer bicarbonate buffer (KRBB : 0.596牛血清

アルブミンおよび4.696デキストランを含む)にて襟

流した.濯流液量は毎分4mlに維持し， 5.5mM

(100mg/dl)ブドー糖を合む KRBB!ζて40分間複

流し，謀本を安定させた後，側管より適当な濃度のブ

ドー糖および L-アjレギニン溶液を侍分0.15mlの速

度で注入し， 16.7mM (300mg/dI)および5.5mM

ブドー糖十 6.4mM(100mg/dl)アノレギニン刺激を

加え，各々 20分間濯流した.採液は1分毎として，

流出波を氷冷スピッツに採取し， IRG部定用には，

採波 1ml!ζ対しトラジローノレ500単位を加え，誼ち

lζ-20・Cで凍結保存した.

3. 溺定法および有意差検定

症例の血糖は，百瀬変法を用い Auto-analyzerIと

より，血中 T3はRadioimmunoassayにより，また Fig. 1. BS， IRI and IRG responses to O-GTT 

ラットの血糖は glucoseoxidase法，出清コレステ

ローJレは酵素法lとより，全ての検体についてインスワ

ンは2抗体法，グノレカゴンは 30K抗体を用いた1抗

体法問lこよる RadioimmunoassayIとより測定した.

IV-白白白

1叩0，2却0，3却O分の血糖{値直を用い， ラットでは10，20分

3 

の血糖値を用い，次式より求めた.K= (0.693/b/2) 

X100.有意差検定には Student'st testを用いた.

結果

1. 症例

(1) 甲状腺機能克進症

a) O-GTT 

血糖， IRI， IRGの変動を Fig.11ζ示した.血糖

は前i直では対照群との関に悲がみられなかったが，糖

負荷後30分， 60分， 120分において，甲状腺機能冗

進症例で明らかな高値を示した.血中 IRI反応は対

照群とほぼ同様であった.血中 IRG反応は，前値lと

は差がみられなかったが，対照群において30分， 60 

分， 120分で前値以下に有意に抑制されたのに対し，

甲状腺機能冗進症では30分が有意に抑制されたにと

どまり， IRGの抑制は対照群lζ比してわづかに不良で

あった.血糖曲線による分類では，正常型S例，境界

型11例，糖尿病型4併であり，年令構成は各々， 31~ 
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in the patients with hyperthyroidism. 

Error bars represent S.Eぷ!I.

o control (n=5) 

• hyperthyroidism (n =20) 

* pく0.01， significantly different from 
contro1. 



比較してその抑制は不良であった.

b) IV-GTT (Fig. 3) 

血糖は，前{直には差がみられなかったが，負荷後に

は，いづれの時点においても甲状腺機能克進症で存意

の高値がみられた.IRIは2分に頂{直を示す反応で，

2分， 5分{直において対照群よりも有意の高値を示し

たが， 10分以後には差がみられなかった.IRG は， 1 

分から抑制され10分でほぼ最低値を示し，以後30分

まで同様な値を示した.前儲から最低値までの低下最

は対照群で平均 24pg/ml ，甲状腺機能冗進症で平均

20pg/mlであり，再群悶lζ差はみられなかった.

Fig.4はO-GTTにおける血糖曲線の型別に， IV-

GTTでの血糖， IRI， IRG反応を示したものである.

血糖は，前値にはいづれの群にも差がみられなかった

が，ブドー結負荷後は，対照群に比して甲状腺機能瓦

進症の3群ともに有意な高値を示した.IRIは，頂{誌

を示す2分において， 3群とも対照群より高値をと

り，正常型群の2分， 5分;10分{直および境界型群

の2分， 5分{誌と対照群とのそれとの聞に，また正常

型群と境界型群の2分値との関に有意差がみられた.

IRGは，金群において 10分で最低値をとり，以後30

医前

58才(平均46才)， 24~54 才(平均 46 才)， 48~53 

才(平均50才〉であった.ζの3群別に IRI，IRG

反応をみると (Fig.2)， IRI は，正常型では 30分に

頂鑑をとり 60分以後急峻な下降を示す皮ttがみられ，

境界型，糖尿病型では遅延型の反応がみられたが，

180分間における総 IRI分泌量には3群臨に著明な差

はみられなかった.IRGは，正常型では30分に最低

値を示す抑制がみられ，境界型，・結尿病型では60分

に最低保を示す抑制がみられたが，いづれも対照群に
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BS， IRI and IRG responses to O-GTT 

in the patients with hyperthyroidism. 

Error bars represent S.E.M. 

o control (nロ 5)

• hyperthyroidism with normal 0-

GTT (n =5) 

図hyperthyroidismwith borderline 0-

GTT (n =11) 

J/.. hyperthyroidism with diabetic 0-

GTT(n口 4)

* pく0.01，significantly different from 
control. 
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BS， IRI and IRG responses to IV-GTT 

in the patients with hyperthyroidism. 

Error bars represent S.E.M. 

o control (n =5) 

⑧ hyperthyroidism (n =20) 

* pく0.01，significantly different from 
control. 
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の増加分(ムBS)の総和を ZムBSとし，同様に IRI

の前値よりの増加分(ムIRI)の総和を ZムIRI，IRG

の前値よりの減少分〈ームIRG)の総和を-]ムIRGと

して ZムIRlj]ムBSおよび， -]ムIRGj]ムBSをみた

ものが Table2である. ]ムIRlj]ムBS，-]ムIRGj

ZムBSともに， O-GTTにおいては，甲状線機能元

進症で有意の低下がみられた.IV-GTTにおいては，

O-GTT糖尿型を示す例において ZムIRlj]ムBSと

-]ムIRGj]ムBSの低下が認められた.

(2) 甲状腺機能低下症 (Fig.6) 

O-GTT による血糖曲線は正常型と境界型を示し，

その時のIRIは低反応と高反応を示した.IRGは両者

において奇異上昇を示したが， IV-GTTによる IRG

抑制は良好であった.またIV-GTTにおいて， IRI反

応の頂値が5分lとみられるという遅延反応を示した.

2. 動物実験

(1) 体重および血清コレステローノレ (Table3) 

サイロキシン投与ラットにおいて有意の体重減少

が，また甲状腺摘出ラットにおいて体重増加の抑制が

みられ， TSH投与ラットでは対照群と同様な体重増

加がみられた.

血清コレステロール値は，サイロキシン投与ラット

30 
MIN. 

BS， IRI担 dIRG responses to IV -GTT 

in the patients with hyperthyroidism. 

Error bars represent S.E.M. 

o control (n =5) 

• hyperthyroidism wi th normal 

O-GTT (ロ口5)

関hyperthyroidismwith boderline 

O-GTT (n口 11)

A hyperthyroidism with diabetic 

O-GTT (n=4) 

* pく0.01， significantly different 
from contro1. 

20 1b 

Fig.4. 

分まで抑制されており，全群問lζ著明な差はみられな

かった.

K一億 (Fig.5)は， O-GTT型別でみると，境界

型，糖尿病型群で対照群よりも有意な低下がみられ

7こ.

c) ]ムIRlj]ムBSおよびー玄ムIRGj]ムBS

O-GTT における 30分， 60分， 120分， 180分お

よび IV-GTTにおける 1分， 2分， 5分， 10分， 15 

分， 20分， 30分，の各時点における前値よりの血糖
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Table 2. ヱムIRIj2;ムBSand-2;ムIRGj2'.ムBSin O-GTT and IV -GTT . 

O-GTT IV-GTT 
subjects 

ZムIRlj2'.ムBS -2'.ムIRGj2'.ムBS ZムIRlj2'.ムBS 信ZムIRGj2'.ムBS

control (n口 5) 2.04土0.45 1.00土0.41 0.38土0.06 0.17土0.06

hyperthyroidism (n =20) 0.63土0.30* 0.13土0.08 0.36土0.05 0.13土0.03

N (n =5) 0.98土0.80 0.39土0.23 0.49土0.19 0.16土0.05

8 (n =11) 0.60土0.16* 0.04土0.03* 0.35土0.03 0.13土0.03

D (n =ぉ4) 0.21土0.18* 0.05土0.04* 0.27土0.12* 0.07土0.0伊

(Mean 二と S.E.M.) 

N hyperthyroidism with normal O-GTT 

B hyperthyroidism with borderline O-GTT 

D hyperthyroidism with diabetic O-GTT 

* pく0.02，significantly different from control. 
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Fig. 6. BS， IRI and IRG responses to O-GTT and IV -GTT in 

two patients with hypothyroidism. 

o case 1 

・case2 
において有意な減少を，甲状腺描出ラットにおいて有

意の上昇を認めたが， TSH投与ラットでは，対照群

と差はなかった.

(2) IV-GTT 

a) サイロキシン投与ラット (Fig.7)

空腹時血糖値は対照群より高値であったが，糖負荷

後の血糖曲線は対照群とほぼ悶様であり， K-{j直にも

差がみられなかった.IRI反応は， 5分， 10分におい

て有意の低値を示し， IRG反応は対照群と向様であ

った.

b) TSH投与ラット (Fig.8) 

血糖曲線は対照群との毘に差がなく， K-値にも差

はみられなかった.IRI反応は， 5分， 10分， 20分で

有意の低値を示し， IRG反応には差がみられなかっ

た.

c) 甲状腺摘出ラット (Fig.9) 

空腹時血糖l乙は差がみられなかったが， 5分， 10分，

20分において，対照群よりも有意な高血糖が認めら
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Table 3. Body weights and serum cholesterollevels in the rats with experimentally-induced 

thyroid dysfunctions. 

before treatment after 2 weeks 
experimental rats 

body weight (g) body weight serumchole(smtegr/odl l〉

thyroxine-treated (n =15) 268土 6 220土 8* 42土 3*

control (n =15) 263土 2 277ま 6 57土 2

TSH-treated (n =14) 263土 7 273土 7 57土 1

control (n =15) 257土 3 281土 8 58土 l

thyroidectomized (n出 13) 262土 4 270土 5* 66土 2*

sham -opera ted (n =14) 261土 4 294土 8 57土 1

一一

* pく0.01，significantly different from contro1. 
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Fig. 7. BS， IRI and IRG responses to IV -GTT 

in the ra ts trea ted with thyroxine. 

Error bars represent S.E.M. 

o control rats (n =5) 

• ra ts trea ted with thyroxine (n = 5) 

* pく0.05，立 pく0.01，significantly 

different from contro1. 

れた.しかし， K-値には有意差がみられなかった.

IRI反応は， 10分， 15分で有意な高債を示したが，

IRG反応には差がみられなかった.

(3) ATT 

a) サイロキシン投与ラット (Fig.10)

空腹時鼠糖は対照群より高値を示し，アノレギニン負

(Mean土 S.E.M.)
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Fig. 8. BS， IRI and IRG responses to IV -GTT 

in the ra ts trea ted with TSH. 

Error bars represent S.E.M. 

o control rats (n口 5)

• rats treated with TSH (n出 5)

中 pく0.05，雲 pく0.01，significantly 

different from control. 

荷後15分， 20分でも血掘は対照群より高値を示した

が，血糖曲線そのものには著明な違いはみられなかっ

た.IRI反応は， 5分， 15分， 20分で有意な高値を

示したが， IRG反応は対照群と向J様であった.

b) TSH投与ラット (Fig.11)

血糖曲線， IRI反応， IRG反応ともに対照群とほ
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Fig. 9. BS， IRI and IRG responses to IV -GTT 

in the thyroidectomized ra ts. 

Error bars represent S.E.M. 

o control rats (n =5) 

• thyroidectomized rats (n口 5)

* pく0.05，:it pく0.01， significan tly 
different from control. 

ぼ同様であった.

c) 甲状腺摘出ラット (Fig.12)

血糖は， 10分， 15分， 20分で対照群よりも高舗を

示した.IRI反応は低反応を示し， 5分， 10分， 15分，

20分で有意な低値がみられた.IRG反応は， 15分ま

では差がなかったが，アノレギニン注入中止後の20分

でも上昇し，対照群よりも有意の高植をとった.

(4) 摘出捧樺流実験

a) サイロキシン投与ラット

i インスリン反応 (Fig.13)

16.7mMブドー糖刺激に対して，第1相lζは差が

みられなかったが，第2相が対照群lζ比して軽度低反

応であった.また， 6.4mMアノレギニン刺激に対して

は， 1相には著明な差がなく， 2相で軽度高反応を示

したが，有意な変動ではなかった.

ii グノレカゴン反応 (Fig.14)

ブドー糖に対する反応には全く差がみられず，アノレ

ギニン刺激に対しての1相がやや低反応を示した.

b) TSH投与ラット

i インスリン反応 (Fig.15)

ブドー糖に対する反応は， 1，2相とも対照群とほ

ぼ同様であった.アノレギニンに対する反応では， 2相

匡
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Fig. 10. BS， IRI and IRG responses to A TT 

in the rats treated with thyroxine. 

Error bars represent S.E.M. 

o control rats (n=5) 

• rats treated with thyroxine (n =5) 

* pく0.01，significantly different 
from control. 
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Fig. 11. BS， IRI and IRG responses to A TT 

in the rats treated with TSH 

Error bars represent S.E.M. 

o control rats (n口 5)

• rats treated with TSH (n口 4)
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Fig. 13. Insu1in secretions to g lucose and 

arginine from perfused pancreas of 

the rats treated with thyroxine. 

Error bars represent S.E.M. 

o pancreas of control rats (n =5) 

• pancreas of the rats treated with 

thyroxine (n = 5) 

に軽度の高反応がみられたが有意の差ではなかった.

ii グルカゴン反応 (Fig.16) 

ブドー糖lζ対する反応は対照、群とほぼ同様であっ

9 
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Fig. 14. Glucagon secretions to glucose and 

arginine from perfused pancreas of 

the rats treated with thyroxine. 

Error bars represent S.E.M. 

o pancreas of control rats (n =5) 

• pancreas of the rats treated with 

thyroxine (n = 5) 

* pく0.02，significantly different 
from contro1. 
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Fig. 15. Insu1in secretions to glucose and 

arginine from perfused pancreas of 

the rats treated with TSH. 

Error bars represent S.E.M. 

o pancreas of control rats (n =5) 

• pancreas of the ra ts trea ted wi th 

TSH (n =5) 

た.アノレギニンに対しては， 1柏が軽度の低反応を示

した.

c) 甲状腺摘出ラット

i インスリン反応 (Fig.17)

ブドー糖lζ対する反応では， 1相がわずかに低反応

を示したが， 2拐には差がみられなかった.アルギニ
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Fig.16. Glucagon secretions to glucose and 

arginine from perfused pancreas of 

the rats treated with TSH. 

Error bars represent S.E.M. 

o pancreas of control rats (n口 5)

母pancreasof the rats treated with 

TSH (n =5) 

* pく0.01，significantlydifferent from 
contro1. 

ンに対しては， 2相にわづかな低反応がみられたが有

意の差ではなかった.

ii グノレカゴン反応 (Fig.18)

ブドー糖に対する反応は対照群と同様であった.ア

Jレギニンに対する反応では， 1相が軽度高反応を示し

たが2相には差がみられなかった.

d) 総インスリンおよび総グJレカゴン分泌最

ブドー糖およびアルギニン刺激による 20分間の総

インスリン分泌量とアノレギニン刺激による 20分間の

総グノレカゴン分泌量を Table4!ζ示す.

i サイロキジン投与ラット

ブドー糖に対するインスリン分泌量の軽度低下，ア

Jレギ、ニンiζ対するそれの軽度上昇，およびアルギニン

に対するグノレカゴン分泌量の軽度低下がみられたが，

いづれも有意の変動ではなかった.

ii TSH投与ラット

ブドー糖に対するインスワン分泌震は対照群とほぼ

同様であったが，アルギニンに対するそれは軽度に上

昇し，またアJレギニンに対するグJレカゴン分泌量の軽

度低下がみられたが，いづれも有意の変動ではなかっ

た.

iii 甲状腺摘出ラット

ブドー糖Iと対するインスリン分泌量の軽度増加，ア

ルギニンに対するそれの軽度低下，またアJレギ、ニンlζ

対するグノレカゴン分泌量の軽度増加がみられたが，い
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Fig. 17. Insu1in secretions to glucose and 

arginine from perfused pancreas of 

the thyroidectomized rats. 

Error bars represent S.E.M. 

o pancreas of control rats (n =5) 

e pancreas of the thyroidectomized 

rats (n =-4) 
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Fig. 18. Glucagon secretions to glucose and 

arginine from perfused pancreas of 

the thyroidectomized rats. 

Error bars represent S.E.M. 

o pancreas of control rats (n =5) 

• pancreas of the thyroidectomized 

rats (n =4) 

* pく0.05，significantly difierent from 
control. 

づれも有意差は認められなかった.

考察

甲状腺機能充進症においては， O-GTTの血糖曲線

が正常型を示す例においても，糖負荷後30分の血糖

値が，対照群lζ比して高{直を示し，馬溺ら問の報告と

同様な成績が得られたことから，甲状娘機能充進症に

おいては， O-GTTよりみた酎糖能が正常であって
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Table 4. Total output of insulin and glucagon during 20 minutes from 

perfused pancreas of the rats with experimentally-induced thyroid dysfunctions. 

1nsulin output (ngj20min) Glucago(n ngo/u2t0pmuit n〉
experimental rats 

16.7mM glucose 

thyroxine幽treated(n =5) 218土 42

control (ロ=5) 241土 23

TSH“treated (n =5) 248土 19

control (n口 5) 240土 28

thyroidectomized (n =4) 327土 36

sham -opera ted (n =5) 311土 70

も，健常者とは異なった糖代謝を示すものと思われ，

腸管からのブド一緒吸収が急峻なことがその原因とし

て考えられた.本症にみられる耐糖能異常と甲状腺機

能検査との間に有意の相関がみられたとの報告向もあ

るが，今回のO-GTTの血糖曲繰および、1V-GTTの

K-鑑と，基礎代謝率，血中T3値， PB1値， 1311-摂

取率との間には，全く有意の相関はみられず，高令者

に糖尿病裂を示す例がやや多かったζとから，耐糖能

障害におよぼす加令の影響がf量制されたが明らかなも

のではなかった.O-GTTにおけるインスワン分泌

は，甲状腺機能冗進症全体でみると対照群とほぼ同程

度の分泌がみられたが，境界型，糖尿病型を示す例で

は運延型のインスリン反応がみられた.境界型を示す

本主主例では，インスリンの過剰反応を認めた報告が多

いが均的，今回の症例において，境界型11例のうち

急l唆過血糖を呈したものが4例あり， ζれら4症例で

はインスリンの過剰反応が認められたことより，イ也の

報告にjおして急!竣過血糖例が少なかったために，今自

の成績が得られたものと思われる.O-GTTにおける

グノレカゴン反応は，インスリン反応と異なり，正常者

では抑制され，結尿病ではその抑制が障害され，極端

な場合は上昇するとともある.対関群では120分まで

有意の抑制をうけたのに対し，甲状腺機能冗進症では

30分まで抑制されたのにとどまり，グノレカゴンの抑制

は不良であった.一般に，二次性糖尿病においては，

インスワン分泌そのものが低反応となる ζ とは少な

く，正常ないし過期反応を示すことが多く，インスリ

ンの絶対値そのものでインスリンの作用が充分かどう

かをみるととは不適切であり，血糖値を加味して考慮

15M4glue悦十 5.5mM glucose + 
6.4mM  arginine 6.4mM  arginine 

222土 30 11土 1

189土 19 12土 2

219土 70 11土 1

198土 16 12土 3

288土 64 12土 3

333土 79 12土 2

(Mean土 S.E.M.)

する方法がいくつか考えられているが，今回はその示

擦として Zム1R1j~ムBS を，またグノレカゴンについ

ても-~ム1RGj~ムBS を用いて検討した.

Zム1R1j~ムBS は， O-GTT において甲状腺機能冗

進症では有意に低下しており，特lζ，境界型，糖尿病

型を示す併ではその低下が著拐であった.乙のこと

は，インスりンの分泌低下を意味しており，本症にみ

られる耐糖能障害はインスリン不足によるものと考え

られた.同様に， -~ム1RGj~ムBS も本症例では低下

していた.糖尿病にみられる血糖上昇時のグルカゴン

抑制反応の時寄は，インスリンを投与する ζとにより

改善することから，血糖上昇時にみられるグノレカゴン

抑制には，十分なインスリンが必要と考えられ， ζの

甲状腺機能冗進症にみられたグノレカゴン抑制反応の障

害は，インスリン不足lとより引き起ζされた二次的現

象の可能性が強いと思われた.

O-GTT におけるインスリンやグJレカゴン分泌は，

腸管からの糖質吸収の問題や，経口負荷により惹起さ

れる各種消化管ホルモンの影響が加味されるため，純

粋にブドー糖に対するインスワン反応やグノレカゴン反

応を検討する場合には， ζれらの思子が除外できる

1V-GTTの方が理解しやすい.1V-GTTでは，糖の

消失率により耐糖能を判定するのが一般的であり，血

糖の半減期より求めた K-値がその示槙とされる.今

回，甲状腺機能冗進症において， K-値の低下がみら

れ，なかで、も O-GTT境界型例や糖尿病型例で有意

の低下がみられたζとから，甲状腺機能克進症におい

ても，糖代謝をみる場合O-GTTと1V-GTTがほぼ

伺様な意義を有しているととが示された.甲状腺機能
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冗進症において， K-値は正常者との間lζ差がみられ

なかったという成績や 2〕17)，抵下しているといった成

績3)叫がみられるが， K-値は，ブドー糖の注入速度に

より，その値や鋭敏度が異なると考えられており 8)，

全ての成績を開等に扱かうことはできない.ζの実験

では，ブドー糖注入時間を30秒間としたが，糖消失率

をみる場合には，樫時間でのブド一緒急速注入がより

鋭敏であり，有用性があるものと忠われた.

IV-GTT におけるインスリン反応は，甲状腺機能

充進症において，対照群よりも高皮応を示したが，血

11ii上昇も著しかったため，~ムIRI/~ムBS でみると，

O-GTT結尿病型例において著明な低舗であった.グ

ノレカゴン反応は，対照群とほぼ同様な抑制をうけ，絶

対値では差がみられなかったが， -~ムIRG/~ムBS は，

O-GTT境界型例，糖尿病型例で低値を示した.

2ムIRI/~ムBS がほぼ正常に保たれている時には

叩ZムIRG/~ムBS も正常に保たれており， ~ムIRI/

ZムBSの低下があれば， -~ムIRG/~ムBS も低下して

いることから，一次的なグノレカゴン反応の時害がある

というよりも，インスリン不足lζ基づくニ次的なグJレ

カゴン反応の障害が現われている可能性が， IV-GTT

の結果からも推測された.

一般に，血糖値に比較したインスリン分泌は， 0-

GTT における方が IV-GTTにおけるよりも高反応

を示すといわれている28) しかし，甲状腺機能充進症

においては， IV-GTT での ZムIRI/~ムBS が正常に

保たれている例においても， O-GTTにおけるそれは

低下していた. O-GTTの時のインスリン分泌には，

消化管ホノレモンを介する分泌も重要な要因であるが

28)，甲状腺機能充進症においては，消化管ホJレモンの

1つであるガストリンの過剰分泌も報告されているし

り，また消化管機能にも正常者と異なった態度が認め

られており 16)，他の消化管ホノレモンの分泌動態にも異

常をきたしている可能性が充分考えられる. 2例とい

う少数例についてではあるが，甲状腺:機能低下症にお

いては， IV-GTTによるグノレカゴン抑制は良好であ

ったのに対し， O-GTTにおいてはグルカゴンの奇異

上昇が認められた.グノレカゴンには，捧クツレカゴンと

枠外グノレカゴン(賜管グルカゴン)の2謹類が知られ

ており，捧クツレカゴン特異抗体とされる 30K抗体を

用いても両者の区別はできない.勝クツレカゴンは梓A

細胞より分泌され，ブドー糖刺激によりその分泌が抑

制され，アノレギ、ニン刺激で分泌が促進される.一方，

枠外グJレカゴンは，消化管粘膜の分泌細胞より分泌さ

れ，食物摂取などによる消化管刺激やアノレギ、ニン刺激

匡

で分泌が促進されるが，血糖刺激には反応しないとさ

れている6)消化管ホノレモンの1つである.IV-GTTに

よるグノレカゴン抑制反応が良静であり， O-GTTでグ

ノレカゴンの奇異上昇をみたことは，醇外グノレカゴンの

過剰反応に由来するものと考えられ，甲状線機能低下

症においては，消化管ホノレモンの 1つである陣外グJレ

カゴンの過剰反応が存在するものと思われた.捧外グ

ノレカゴンにもインスワン分泌促進作用があるが29) 甲

状腺機能低下症において蹄タトグノレカゴンの過剰反応が

あれば，その逆の病態である甲状腺機能克進症におい

ても伺らかの異常反応が生じている可能性も強く，い

わゆる entero寸nsularaxisの障害iとより，インスリ

ン分泌に抑制的に作用している可能性もあり，そのた

め甲状腺機能充進症において， O-GTT時により強い

インスリン分泌低下が生じていることも示唆された

が，今後，各種消化管ホjレモン，特にインスリン分泌

に強い影響力を持つgastricinhibi tory polypeptide 

(GIP) 7)などの分泌動態を検討する必要があるものと

思われる.

甲状腺機能抵下症において， IV-GTTにおけるイ

ンスリン反応の頂値が，糖負荷後5分にみられるとい

う遅延反芯を示したが，症例数も少ないため， ζれが

どのような意義を有しているかといった点に関して

は，今回検討できなかった.

甲状腺機能異常症にみられる酎糖能樟害やインスリ

ン反応の異常は，原疾患を治療する ζとによりすみや

かに正常化する併が多くわ町40)，申状腺ホJレモン自体

の直接的ないしは間接的な作用が強く推測されてい

る.そこで，甲状腺ホノレモンのインスリンおよび、グノレ

カゴン分泌におよぼす影響をみる目的で動物実験を行

った.体重の変化，血清コレステローノレ値の変動およ

び部見所見より，今回の実験動物は満足のいくもので

あったと考えられた.今回行った摘出陣躍流実験法

は，直接的に捧ラ島からのインスリンならびにグJレカ

ゴン分泌を経時的に観察できるという大きな利点を有

する実験法であり，特に，ブドー糖刺散や，ブドー結

蒋在下におけるアJレギニン刺激などにおいては，イン

スリン分泌は，貯蔵インスリンの放出によって生じる

第1杷と，その後生合成されたインスリンの追加分泌

によって生むる第2相が儲察されるのも大きな特長で

ある.この第1相と第2相の意義については，未だ不

明であるが，両者をあわせたインスリン分泌蚤が結代

謝に重要な役割を持っと考えられている.乙の瀧流実

験において，サイロキシン投与ラットでは，ブドー糠

に対するインスリン分泌には著明な変化がみられなか
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った.サイロキシン (600μgjkg)投与ラットを用いた

醇濯流実験において，ブドー結lζ対するインスリン分

泌の低反応を認め，サイロキシンの捧B細胞に対する

宜接的思害作用を示唆した成績もあるが叫25)，ζの作

用には，投与百されたサイロキシン量が多いほど，ブド

ー結に対するインスリン分泌も低下するといった容量

依存関係が認められており 23)，今回投与したサイロキ

シン盈が比較的少量であったことから， 1蔑流障におい

てブドー糖lζ対するインスりン反応に大きな変化を与

えなかったのかもしれない.一方， IV-GTTでは，著

明なインスリン分泌低下がみられた.サイロキシン投

与動物を用いた invivoの実験は少いが，ブドー糖

に対するインスワン反応の低下を認めたとする成績が

あり 35)，著者の成績もその報告と一致するものであっ

た.肥i筒において，ブドー轄に対するインスワン反応

が元進する ζとはよく知られているが，同時にアノレギ

ニンに対するインスリン反応も増強するため37)，サイ

ロキシン投与ラットにみられた IV-GTT時のインス

ワン低反応が，体重差により生じたものとは考えられ

なかった.サイロキシン投与ラットにおいてIV-GTT

における K-1!症には変化がみられなかったものの，空

腹時血糖値の有意な上昇がみられたζとから，サイロ

キシンの催糖尿病作用が示唆され，その原国としてイ

ンスリン分泌低下が今回の成績より考えちれた.

in vitro においてインスリン反応に著明な差がみら

れずinvivo において低反応がみられたことから，サ

イロキシン投与により生じた生体での各種ホノレモンの

分泌異常など，特に甲状腺機能冗進症で報告のみられ

るカテコーノレアミンの過剰分泌22)などにより，インス

リン分泌を抑制した可能性が強く考えられた.

TSH投与ラットにおいては，体震や血清・コレステ

ロール植に著明な変動がみられなかったことより，非

常に軽徴な甲状腺ホルモン過剰j状態にあったものと推

測されるが，プドー糖lζ対するインスリン反応は in

vivoおよび invitro においてサイロキシン投与ラ

ットlとみられたそれとほぼ開様であった.TSHは，

直接的に勝B細胞に作用し cyclic-AMPを増加させ

インスリン分泌を捉進するという成績27)から，サイロ

キシン投与ラットにみられる IV-GTT時のインスリ

ン低反応を， TSHの抑制にもとづくとする推測もあ

るが，甲状賎ホノレモンの過剰状態が， TSHIζ関係な

くIV-GTT時のインスリン分泌低下の原因である ζ

とが，今田の実験により明らかにされた.

甲状腺摘出動物における IV-GTTJ!寺のインスワン

反応には，高反応明から低反応21)まで報告があり，一

定の見解は得られていないが，今国甲状腺摘出ラット

においては，ブドー糖lζ対するインスリン反応は，濯

流実験では著明な変化がみられず IV-GTTにおいて

過剰反応がみられた.この時，血輔の上昇も著しかっ

たが， K-値および空腹時血糠には対照群との胞に差

がみられなかったため，甲状腺ホノレモン欠之状態での

催糖尿病作用は，はっきりしなかった.

アJレギニン刺激に対するインスリン反応、そのもの

は，直接的に糖代謝には関係を持たないが，ブドー糖

lζ対するインスリン分泌と異なった機序で生じると考

えられており 11)33)，膳B細胞の機能をみる場合欠かせ

ない検査と思われる.鱒濯流実験において，アノレギニ

ン刺激に対するインスリン反応は，サイロキシン投与

ラット， TSH投与ラットおよび甲状腺摘出ラットい

づれにおいても著明な変化はみられなかったが，

ATT においては，サイロキシン投与ラットでインス

リンの過剰分泌が，甲状線摘出ラットでインスリンの

低反応がみられたことより，甲状腺ホノレモンはアノレギ

ニン刺激lζ対するインスリン分泌lζ促進的に作用する

ζとが示唆された.ブドー糖刺激lと対するインスリン

反応とアJレギニン刺激に対するそれが全く逆の動態を

示した点についての説明は困難であるが，甲状腺機能

冗進症においては，カテコーノレアミンの過剰分泌だけ

でなく，インスワン分泌に促進的に作用するコーチゾ

ーノレや ACTHの過剰分泌町34)も報告されていること

などから，サイロキシン投与により生じた代謝冗進に

もとづく，これらホノレモン分泌動態の異常などが複雑

にからみあって，このような結果が得られたものと推

察される.また TSH投与ラットにおいて ATT時の

インスワン反応に異常がみられなかったことから，甲

状腺ホノレモンの作用は，ブドー糖に対するインスリン

分泌により強く影響するものと思われた.

ヒトの甲状腺機能冗進症においても，ブドー糖l乙対

するインスリン分泌は，絶対値でみた場合正常ないし

高反応を示す例が多いが，アノレギニンに対するそれは

低反応が認められており町38〕，ブドー糖とアノレギニン

に対するインスリン反応の異なることが認められてい

る.今国のサイロキシン投与ラットにおいても前述の

どとく，ブドー糖とアノレギニンに対するインスリン反

応は逆の分泌動態を示したが，その結果はヒトの甲状

腺機能克進症にみられるそれとは全く相反するもので

あった.ζの原田としては，種差による相違，あるい

は甲状腺機能1G進症とサイロキシン投与ラットの栢
違，すなわち，実験動物では単に血中甲状線ホノレモン

レベルを高めたにすぎないのに対し，甲状腺機能充進
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症では血中甲状腺ホjレモンは高儲をとるが，その発症 が，甲状腺ホjレモン欠乏状態における催糖尿病作用lζ

原国や病態は複雑であり，単にサイロキシンを投与し ついては明確な結論は出し得なかった.

ても開様な病態が作り出せないといった点が考蕗され

なければならない.しかし，いままでのところブドー

結とアノレギニンに対するインスリン反応に相反した影

響を与えることが証明されたのは，今回の甲状線ホjレ

モンだけであり，ヒトの甲状腺機能克進症にみられる

インスリン反応にも甲状践ホルモンの関与が強いもの

と推測される.

グノレカゴン皮tr;¥におよぼす甲状腺ホノレモンの影響は

ほとんど知られていないが，著者の成績では，サイロ

キシン投与ラット， TSH投与ラットおよび甲状腺摘

出ラットのいづれにおいても，ブドー結に対する反応

は invivoおよび invitro において著拐な変化は認

められなかった.アノレギ、ニン刺搬に対する反応でも，

j謹流実験では3群ともに大きな変動はみられなかった

が，甲状腺摘出ラットでのATTにおいて，アノレギニ

ン注入中止後も上昇するという過剰反応が認められ，

ヒトの甲状線機能低下症における ATT時のグノレカゴ

ン過剰反応を認めた報告38)と一致する成績であった.

thyrotropin releasing hormone (TRH)は，ブド

ー糖やアjレギニン刺激に対するインスリン皮応には影

しないが，アルギ、ニン刺滋に対するグノレカゴン反応

を増強させるというラット摘出騨j産流実験による成績

31)もあり，甲状謀議出ラットに生じた TRHの過剰分

泌lとより， ATT時lζ醇グJレカゴンの過剰反応がみら

れたという可能性も考えられるし，また， TRHは，

ラット醇ラ島内にも高濃度に存在しており町，甲状腺

摘出により TRHの分泌が増強されるならば，ラ島内

のTRHも増加することが予想され，騨襟流実験にお

いてもグJレカゴンの過剰分泌が引き起ζされる可能性

もあるが，今回それが認められなかった乙とより，

ATT時のグノレカゴン過剰分泌には， TRHの影響は

なく，騨外グJレカゴンが過剰反応を示したという可能

性も考えられる.いづれが原因でグノレカゴンの過剰反

応が生じたかは明らかでないが， TRHi乙関する知見

も今のところ少なく，今後の検討が必要なものと思わ

れる.

以上より，甲状腺機能充進症にみられる樹糖能障害

は，ブドー糖lζ対するインスリン分泌の低下が主原因

と考えられ，グノレカゴンの関与は少ないものと思われ

た.また甲状腺ホノレモン自体は，勝A，B細胞に対す

る直接作舟は少なく，生体l乙引き起ζ した二次的な変

化により，ブドー糖に対するインスワン分泌を抑制

し，ひいては催糖尿病作用を有することが示唆された

総括

甲状腺機能異常症および、甲状諒ホノレモン自体の耐糖

能ならびに勝内分泌機能におよぼす影響ーを，臨床例お

よびラットを用いた動物実験lとより抜討し，以下の結

論を得た.

1. 臨床例において

(1) 甲状膿機能冗進症にみられる耐糖能障害の主原

因は，ブドー糖lζ対するインスリン分泌の低下であ

り，グノレカゴンの関与は少ない.

(2) 融糖能をみる場合，Ej'1状腺機能充進症において

も， O-GTTと IV-GTTはほぼ同誌な意義を存す

る.

(3) 甲状腺機能低下症には，醇外グノレカゴンの過剰

分泌が認められる.

2. 動物実験において

(1) 甲状腺ホノレモンは，醇B細胞に対する誼接作用

は少ないが，生体に引き起こしたこ次的な変化iとよ

り，アノレギニンに対するインスリン反応を増強させ，

一方ブドー絡に対するインスワン反応を抑制する ζと

により催糖尿病作用を有する.

(2) 甲状践ホJレモンは，陣A細胞に対する議接作用

はほとんどないが，欠乏状態において生体にグルカゴ

ンの過剰分泌をもたらす.

稿を終るに臨み，終始御懇篤なる御指導および御校

闘を賜わった思師真柴絡人教授に心からの謝意を捧げ

るとともに，車接御指導を戴いた安東良時講師に深甚

なる謝意を表します.

本論文の一部は，第21回日本糖尿病学会総会およ

び第52回日本内分泌学会総会において発表した.
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ABSTRACT 

Clinical and experimental studies on the effect 

of thyroid hormone on endocrine pancreas 

Tadasu IKEDA 

Detarfmenf of Infernal Medicine， Tottori 

Universify Schoolof Medicine， Yonago， ]atan 

In order to estimate the effect of thyroid 

hormone on endocrine pancreatic functions， the 

levels of serum insulin and plasma glucagon in 

oral glucose tolerance test (O-GTT) and intra-

venous glucose tolerance test (IV -GTT) were 

measured in twen ty pa tien ts wi th hyperthyroid-

ism and two patients with hypothyroidism， 

and the dynamics of insulin and glucagon in 

IV -GTT， arginine tolerance test (A TT) and 

perfusion study of isolated pancreas in the rats 

with experimentally induced various thyroid 

dysfunctions were investigated. 

The following results were obtained in the 

clinical studies : 

1. Insulin secretion and glucagon suppression 

in response to glucose were impaired in 

the patients with hyperthyroidism. 

2. Excessive extra-pancreatic glucagon 

response to O-GTT was observed in the 

patients with hypothyroidism. 

3. O-GTT and IV -GTT had the same sig岨

nificance to examine glucose tolerance in 

hyperthyroidism. 

And in the experimental studies : 

1. Insulin and glucagon releases from iso-

lated， perfused pancreas of the rats with 

thyroid dysfunctions were not changed. 

2. In the thyroxine-treated rat， decrease in 

glucose-induced insulinsecretion， ele-

vation of fasting blood sugar levels and 

increase in arginine-induced insulin release 

were observed， but glucagon secretion 

was not changed. 

3. In the thyroidectomized rat， increase in 

glucose-induced insulin release， increase 

in arginine幽inducedglucagon secretion and 

decrease in arginine-induced insulin re-

lease were observed， but glucose intolera-

nce was not occured. 

These results suggest that thyroid hormone 

has no direct effect on pancreatic A and B cells， 

but has a diabetogenic effect through the 

suppression of glucose-induced insulin release， 

and that glucagon has no influence on glucose 

tolerance in thyroid dysfunctions. 

受付 (1979-11-8)


