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概要　妊娠 中に 75g　oral 　glucose 亡01erance 　test （OGTT ） を施行 し，同時 に immunoreactive　insulin

（IRI）を 測定 し た 妊 婦 80例 を対 象 と し て，非妊時 の body 　mass 　inclex （BMI ）が 24kg／m2 以 上 を肥 満群 ，

24kg／M2 未満 を非肥満群 と した ．耐糖能 正 常妊婦 62例 に つ い て の 検討 で は，肥満群 と非肥 満群 とで 空腹時

の 血 糖値 ， 負荷後 180分 間 の 血 糖総和面積 （BS −AUC 値）お よ び 空 腹時血 糖値 を差 し引 い た増加分 の 血糖

総和面積 （dBS ・AUC 値）に 蓋 を認 め な か っ た が ，空腹時 IRI値，負荷後 180分間 の 分泌総和 面積 （IRI−
．

AUC 値）お よ び 空腹時 IRI値 を差 し引 い た増加分 の IRI分泌総和 面積 （rilRI−AUC 値）は肥満群の 方が

高値で あ っ た （p 〈 O．Ol，
　 p く 0，05お よ び p ＜ O．03）．耐糖能異常妊婦18例で の検討 で は空腹時の IRI値 の

み が肥満群で高値で あ っ た （p＜ 0．05）．全例に お け る空腹時 IRI値 は空腹時血糖値 ，
　 BS ・AUC 値お よ び

IRI−AUC 値 との間に い ずれ も有意 な相関を認 めた （それぞれ p く 0．00〔B ，
　 p く O．0001お よび p＜ 0，0001）．

さ らに
， 空腹時 IRI値 は非妊時 の BMI との 間 に も有意 な相関 を認 め た （p ＜ 0．GOO1）．　 AIRI／ABS （30）

お よび AIRI−AUCIMBS −AUC は耐糖能 正 常お よ び 異常の い ずれ に つ い て も肥満群 と非肥満群 と に 差 を

認 め な か っ た が ，耐糖能異常を伴 っ た肥満群は，耐糖能正常な肥満群お よ び非肥満群 に 比 べ て AIRI／dBS
が 低値で あっ た （p＜ 0．05お よ び p ＜ 0．05）．以 上 よ り ， 肥満妊婦で は耐糖能異常 の 有無 に 関係な く，高

イ ン ス リン 血症が認 められ ， イ ン ス リ ン 抵抗性 の 存在 も示唆 された．さらに ， 肥満 とイ ン ス リ ン 分泌能

と の 関連 は認 め なか っ た が ，肥満 を伴 っ た 耐糖 能異常妊婦 に お い て は，糖 負荷 に 対 す る 早期 の イ ン ス リ

ン 分泌能 の 低下 が 示唆 さ れ た．

Sympsis 　This　study 　examined 　the　plasma 　glucose　level　and 　immunoreactive　insulin（IRI）level　in

the　course 　of 　75g　oral 　glucose　tolerance　test （OGTT ）during　pregnancy　in　270bese 　wQmen （pre−

pregnant　body　mass 　index（BMI ）〉 ＝ 24kg／mz ）and 　53　non −obese 　women （BMI 〈 24kg／m2 ）．In　women

with 　normal 　glucose　to玉erance ，　the　fasting　IRI　level，　IRI　area 　under 　a　3−h　curve 　during　7590GTT

（IRLAUC ｝arld　the　net 　increase　in　IRI　areas 　above 　fast三ng 　values 　under 　a 　3−h　curve 〔」IRI−AUC ）in
150bese 　women 　were 　higher　than 　those　in　47　non −obese 　women （pく 0 ．01

，
　p く 0．05，　p 〈 0．03），　but　there

was 　no 　difference　between　the　two 　groups　in　the　fast｛ng 　plasma　g玉ucose 　leve1
，
　BS ・AUC 　or 　ABS −AUC ．

In　women 　with 　abnQrmal 　glucQse 　tolerance ，　the　fasting　IRI　level　in　l20bese　women 　was 　higher　than
that　in　6　non −obese 　women 〔p ＜O．01），　but　there　were 　no 　significant 　differences　ln　the　other 　factors．

The 　fasting　IRI　level　was 　correlated 　with 　the　fasting　plasma 　glucose 】evel ，　BS −AUC ，　IRI−AUC 　and

BMI （p く 0．002，　p 〈 0．OOI，　p く 0．0001，　p ＜ 0．0001），　 These　 results 　show 　that　there　is　a 　higher　insulin
level　and 　lower　systemic 　 sensitivity 　to　insulin　in　 obese 　women 　than 　in　non ・obese 　wolnen 　in　all

9 「oups ．
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　　　　　　　　　 緒　　言

　肥満 は耐糖能異常 お よ び妊娠中毒症 を高率 に発

症 し，妊娠お よび分娩に お ける ハ イ リス ク因子 で

あ る
’｝
’−4）．

一
方， 動脈硬化性疾患の リス ク因子 と し

て肥満 ， 耐糖能異常お よ び高血圧が 挙げられ ， そ

の成因 に関 して ，イン ス リン抵抗性お よび高イ ン

ス リ ン 亅fl1症 の 意義が注 目さ れ て お り，
　 syndrome

X5）
お よび Deadly　Quartet6）

な どの概念 が提 唱 さ

れ て い る。産科領域 に お い て も， Hollingworth’）は

肥満 を伴 っ た耐糖能異常妊婦に はイ ン ス リ ン 抵抗

性が存在す る と指摘して い る，さ ら に ， 私 ど も
S）
も

耐糖能異常妊婦で は
， 肥満群 と非肥満群 と で 病態

が異な る可能性を報告した．

　本研究 は ， 妊婦 に お け る肥満 と イ ン ス リ ン抵抗

性 お よび高イ ン ス リン 血症 との 関連 を明 らか に す

る こ とを 目的 とした．さ ら に ， 肥満妊婦に お け る

イン ス リン分泌能 に っ い て も検討 した．

　　　　　　　 対象お よび方法

　 1992年 4 月 より1993年 7月 まで の 期間 に長崎大

学医学部附属病院で 分娩 した妊婦の うち，妊娠中

に 75g　 oral　glucose　tolerance　test （OGTT ）を

施行 し
， 同時に immunoreactive 　insulin（IRD を

測定 した単胎例を対象と した．

　産科外来 に お い て ， 全妊婦を対象 と して 50g経

口糖負荷 に よ る glucose　 challenge 　 test （GCT ）

を行 い
， 負荷後 1 時間の血糖値が 130mg ／dl以上

9）

を 示 す例 を陽性 と し ， こ れ ら に は 引続 き 759

0GTT を施行 し た ．さ らに GCT 陰性例 に つ い

て も， 妊娠糖尿病 が 強 く疑 わ れ る症 例
9）に は 759

0GTT を施行 した．な お 妊娠前 よ りi耐糖能異常 を

指摘され て い た例お よび甲状腺機能高進症やス テ

ロ イ ド服用者 な ど，耐糖能異常と関連す る内科的

疾患 を合併 した症例 は対象 よ り除外 した．

　非妊時の body　 mass 　 index （BMI ）が 24kg／

m2 　
1°）LX上 の 例 を肥満妊婦（肥満群）と判定 し ， 肥満

の な い 妊婦（非肥満群）と，年齢，非妊時お よび分

娩時の BMI ， 分娩週 数 ， 児 の 出生体重 ， 耐糖能異

常の 頻度， 妊娠 中の 7590GTT 時の 妊娠週数 ， 空腹

時の 血糖値お よび IRI値 ， 血糖反応 曲線 に お ける

負荷後180分間の 血糖総和面 積 （BS ・AUC 値）
u ，お

よび空腹時血糖値を差 し引い た増加分の 血糖総和

面積 （ABS −AUC 値）
12）

，
　 IRI反応 曲線に お ける 負

荷後 180分間の IRI 分泌総和面積 （IRI・AUC 値）
11｝

お よ び空腹 時 IRI値 を差 し引 い た 増加 分 の IRI

分泌総和面積 （AIRI −AUC 値）
12）

， 負荷後 30分 の

AIRI／ABS （30）お よび AIRI −AUC ／ABS −AUCi2｝1こ

つ い て比較 した，耐糖能異常 の判定 は 日本糖尿病

学会の 糖尿病判定基準
B ）を満 たす もの （糖尿病型）

又は 日本産科婦人科学会の妊娠糖尿病判定基ee14）

を満た す もの （妊娠糖尿病型） とした．

　また ，
7590GTT 時の 空腹時の IRI値 と空腹時

血糖値 ， BS・AUC 値 ，
　IRI−AUC 値 お よび非妊娠時

表 1　肥満群 と非肥満群 の 母体背景

肥　満　群 非肥満妊 婦 pvalue

例 数

年齢 （歳）

非 妊時 BMI

分娩 時 BMI

分 娩週数 （週）

出生体重 （9）

7590GTT 施行週数 （週）

糖 尿病型

妊娠糖尿病型

　 　 27
　 　 （15＞
31．7± 3．3
（31．6：ヒ3，4）
28．5±3．7
（27．2±2．8）
30．7±3．3
（29．7± 2．3）
38．8± 1．7
（39．3± 1．2）
3，317 ± 52D
（3．395土 376）
23．7± 8 ．2
（26．5± 7 ．7）

　 　  例

　 　12例

　 　 53
　 　 （47）

31，5± 6．2
（3工．6± 6．5）
2D．5：ヒ1，9
（2 ．5±1．8）
24．5±2．4
（25．5 ：ヒ2．4）
39，3±1．1
（39．3± 1，2）
3，088± 396
（3，109 ± 401）

27．7± 1  ，6
（28．2± ］0 ．7）

　 　 1例

　　 5例

　 NS
　 〔NS ）

＜ 0．0001
（く 0．OOOI）
＜0．0001
（＜ 0．0001＞
　 NS
　 （NS ）

　 NS
　 （NS ）

　 NS
　 （NS ）

　 NS

く0．0005

（ ） 内 は耐 糖 能 に 異 常 を認 め な か っ た 例 の データ
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BMI と の 相関に つ い て 検討 した ．

　血糖値 （血漿中濃度）は酵素法 ，
IRI値 は RIA 法

を用 い て 測定 した．

　各群間 の 比較 に は Wilcoxon 検定 お よ び x2検

定を， 各パ ラメ
ー

タ の相関 に つ い て は
一

次回帰法

を用い 危険率 5 ％未満 を有意と判定した．

　　　　　　　　　 成　　績

　対 象 とした妊婦 は80例 で ，7590GTT で 糖尿病

型 を示 した もの は 1 例 ， 妊娠糖尿病型 を示 した の

は 17例 で あ っ た．非妊時の BMI に よ り肥満群27

例 （24．2％）お よび非肥満群 53例 （75．8％）に分

類 さ れた．肥満群 は非肥満群 に 比 べ て非妊時お よ

び分娩時の BMI が有意に 高値で あ っ た．耐糖能

異常例 は肥満群で 27例中12例 （44．4％）， 非肥満群

で 53例中 6 例 （／1．3％） と肥満群で 有意 に高率で

あ っ た （p 〈 O．003） （表 1 ＞．また ， 耐糖能異常妊

婦 18例 を除外 した 耐糖能正 常妊婦62例に つ い て の

検討で も ， 肥満群は非肥満群 に 比 べ て ， 非妊時お

よ び分 娩 時 の BMI が 有 意 に 高値 で あ っ た （表

1）．7590GTT 時の 血糖値の 比較で は ， 肥満群は

非肥満群に 比 べ て 空腹時血糖値 ， BS −AUC 値お よ

び ABS −AUC 値 とも に 高値で あ っ た．　 IRI 値の比

較にお い て も ， 空腹時 IRI値，
　 IRI−AUC 値お よび

AIRI −AUC 値 は肥 満群 で 高値 で あ っ たが ，
　 AIRI／

4BS （30）お よび AIRI −AUC ／ABS −AUC には差を

認め なか っ た （表 2 ）．

表 2　肥満群 と非肥満群 に お け る7590GTT の 比 較

月巴　満　群 （n ＝27） 非肥満群 （n ＝53）　　 pvalue

空腹 時

　血 糖値 （mg ／dl）

　IRI 値 （μU／rnl ＞

BS・AUC 値
（mg × hr／ml ）

dBS ・AUC 値
（mg × hr／rn1）
IRI・AUC 値
（μU ×hr／mD

AIRI ．AUC 値
（μ U ×hr／mD

AIRI ・AUCIMBS ・AUC

dlRlfdBS （30）

89．6± 8．4
11．5：ヒ6．0

444 ．B± 62，6

176．2：辷46．1

220．5± 96．8

186．1i： 85，6

1．10± 0．47

0，81± 0．49

8 畠3± 9，4
　 7．1± 3．6
387．5± 53，7

148．8± 50，6

168．8± 83．7

147．3± 76，2

1，08± 0，59

0．86± 0，42

＜ 0．01
＜ 0．0001
＜ 0．0003

＜ 0．05

く D．03

＜ 0．03SSNN

表 3　耐糖能正常妊婦お よ び 耐糖能異常妊婦 に お け る 75gOGTT の 比較

耐 糖 能 正 常 妊 婦 耐 糖 能 異 常 妊 婦

肥 満 群 （n＝15） 非肥満群 （11＝47）　pvalue 　 肥 満 群 （n ＝12） 非肥満群 （n ＝−6）　 pvalue

空腹時

　血糖値 （mg ／Cl1）

　IRI 値 （μU／ml ）

BS・AUC 値

（mgXhr ／ml ）

ABS ．AUC 値
（mg × hr〆ml ）

IRI・AUC 値
（μUXhr ／ml ）

AIRI−AUC 値
（μU ×hr／ml ＞

AIRI ・AUCfABS ・AUC

dlRI！ABS （30）

83．3± 6．5
　 9．8± 3．4
403．2± 31，3

153．2 ニヒ34．8

197，6 ：ヒ55，2

168．3± 51“2

1．14± 0，42

0．96：LO．50

79．4：ヒ7．1
　 7．1± 3．8
380．0± 49．2

142．2± 47．7

／65．2±84．5

143，8± 76．O

1．10± 0．61

0，91±0．41

NS

〈 O ．OlNSNS
93，3± 13．8亨 宰 寧 寮

＃＃＃

13，6±7．8寧窄辱

496，9± 51 ，8．ネ寧宰＃＃＃＃

89．5± 18．5

　7．1± 1．2＃
456．3 ：ヒ47．7＊，＃

NS

〈 0．01NS

204，9± 43．1躰零
＃＃＃　　 209．1± 38』

＊1 ＃＃　　 NS

く O．05　　　249，0±129．2i

く0．03　　　208．3± 114．1’

SSNN 1，05± 0．54

0．63±0．41t＃

202．5：ヒ75，4

180．6±77 ．3

0．87± 0 ．35

0，55：ヒ0．23

NSNSSSNN

＊
pく 0．05，”

p＜ O．01，桝
p ＜ 0．005，＊＊”

p く 0．0001vs 耐糖能正 常非肥 満妊婦

＃p ＜0．05，＃＃p 〈 O．01，鮮＃p 〈 0．005，＃＃＃＃p＜ 0，0001vs耐糖能 正常肥 満妊婦
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図 1　空 腹時 IRI 値 と血 糖値

403530

BMI　 252015105oo
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1RI（μ U／mD

図 2　 空 腹 時 IRI値 と BMI

　耐糖能正 常妊婦62例 に つ い て の 検討で は ，空腹

時血／糖値 ，
　BS −AUC 値お よび ABS −AUC 値は肥満

群 と非肥満群の間に差を認 め なか っ た が ， 空腹時

IRI 値，
　IRI−AUC 値お よび dlRI・AUC 値 は肥満群

で 高 値 で あ っ た．AIRI／ABS （30）お よ び ZIRI −

AUC ／ABS −AUC は 両群 間で 差 を認 め な か っ た

（表 3）．

　耐糖能異常妊婦 18例 で の 検討で は空腹時の IRI

値が肥満群で 高値で あ っ た以 外に 有意な差 を認 め

な か っ た （表 3 ）．

　肥 満 を伴 う耐糖能異常妊婦 の rilRIIABS （30）

は ， 耐糖能正常な肥満群 お よ び非肥満群 に比 べ て

有意 に低値 で あ っ た （表 3）．

　全80例 の 検討で は ， 空腹 時の IRI 値 は空腹時の

血糖値 と の 間 に 正 の相関 を認め （図 1 ）， 同様 に
，

BS −AUC 値 （y ＝5．61x 十 359 。2，　 r ＝ 0．44，　 p 〈

0．001）お よび IRI−AUC 値 （y ＝13．25x＋ 72．32，

r ・＝ O．72， p〈 O．OOO1） と の 問に も正の 相関を認め

た ．さ らに ， 空腹時 IRI値 と非妊時 BMI との 間 に

も正の相 関を認 め た （図 2＞．

　　　　　　　　　考　　案

　肥 満妊 婦 と非肥満妊婦の 区分 は
， 非妊時 BMI

に お け る 日本産科婦人 科学会栄 養問題 委 員会 報

告
1°）の 非妊時 BMI の 正 常上 限値 に よ っ た．今 回

の 検討 で
， 肥 満群 は非肥満群 に 比 し て 分娩時の

BMI も有意に 高値 で あ り，肥満群が 妊娠経過 を通
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じて肥満で あ っ た こ とが 示 され た．

　 Defronzo　et　aL15 ）は非妊 時の 空腹時血糖値 と空

腹 時 IRI 値 との 関連は血糖値140mg／d1を境界に

して 異 なる と報告 して い る ．す なわち，空腹 時の

血 糖値 が 140mg／d1以下 で は ， 両者に 正 の 相 関を

認 め るが
， 空 腹時血糖値が ／40mg ／dl を超 え る と

，

血中 IRI値 も低値 となる例が増加 し， イン ス リ ン

値 と血糖値 は負の 相関関係 を認 めた と して い る。

今回 ， 対象 とした例の 空 腹時血 糖の 最 高値 は125

mg ／d1 で
， 非妊時の 場合 と同様 に 空腹時の IRI値

と血糖値 と の 間 に正 の相 関関係 が み られた ．また，

空 腹 時 IRI値 は BS ・AUC 値 お よ び IRI−AUC 値

との 間 に も正 の相 関が認 め られ ， 妊婦 の 高イ ン ス

リン 血症お よびイ ン ス リン抵抗性の 指標 として，

空腹時 IRI値 の 有用性が 示 され た
16，

．

　肥満群は非肥満群に比 べ て空腹時血糖値お よび

IRI 値 は 高値で あ り， 糖負荷後 の 血 糖値 お よび

IRI 値 も高値で あ っ た．しか し ， 対象 とした肥満群

と非肥満群 との 間 に ， 耐糖能異常妊婦の 頻度に差

を認 めたた め ， 耐糖能異常妊婦 を除外 して 検討 を

加 えた．耐糖能正 常妊婦で は，空 腹時血 糖値 お よ

び負荷後の 血 糖値 は両群間で 差 を認 めな い が ， 空

腹 時 IRI値 お よび糖負荷後 の IRI 値 は肥 満群 で

高値で あ っ た ．耐糖能異常妊婦 に つ い て も ， 空腹

時の血糖値 に差 を認 め な い も の の ， 空腹時 の IRI

値が肥満群で高値で あ っ た． こ の こ とは耐糖能異

常の有無 に 関わ らず， 肥 満妊婦に お け る イ ン ス リ

ン抵抗性の存在 を示唆す る結果で あ り，
Freinkel

et　 al．12）
の 報告 と

一致 して い た ．さ ら に非妊時 の

BMI と空腹時 IRI 値 に つ い て正 の 相 関が み られ

た こ と か ら ， 妊娠時に お い て ， 肥満 と高イ ン ス リ

ン血症お よびイ ン ス リ ン 抵抗性 との関連性 を示唆

す る もの で あ っ た．

　
一

方， イ ン ス リ ン分 泌反 応 と して ， AIRI ／ABS

（30）は早期反応の指標 と して ， 」IRI−AUC ／ABS −

AUC は総反応 の 指標 と し て 用 い た が ， い ずれ も

肥満群 と非肥満群 との 間 に差 を認め なか っ た．し

か し ， AIRI／ABS （30）は ， 肥満 を伴 う耐糖能異常

妊婦 で 耐糖能が正 常な肥満 ・非肥満妊婦の い ずれ

に比 べ て も有意 に低値で あ っ た．肥満 を伴わ な い

耐糖能異常妊婦 に っ い て は ， 6 例 と少 な い こ とも

あ り有意 な差は認 めなか っ たが
， 低い 傾 向が うか

がわれ た．

　 した が っ て ， 耐糖能異常妊婦 （と くに 肥満妊婦）

で は糖 負荷 に対す る早期の イ ン ス リン 分泌能 の 低

下が 示唆 され ， 安 日
17）お よび FuhrmannlB）の 報 告

と も
一致 して い た ．

　今回の検 討か ら，妊婦 に つ い て 耐糖能 異常の有

無に 関わ らず，肥満 と高 イン ス リン血症 との関連

が明 らか とな り， イ ン ス リ ン抵抗性 との 関連 も示

唆さ れ た ．さ らに
， 肥満 と イ ン ス リ ン 分泌能 との

関連 は認 め なか っ たが，耐糖能異常妊婦 （と くに

肥満妊婦） に お い て は ， 糖 負荷 に対す るイ ン ス リ

ン早期分泌 能の低下 とい う病態が 示唆 された．

　稿 を終 わ る に あ た り ご懇切 な ご指導 と こ校閲 を賜 っ た 山

辺 　徹 教授 に 深 甚な る感 謝 の 意 を表 し ま す ．ま た 本研究に ，

ご助言 をい た だ い た 増崎英明講師，安日
一

郎助手 な らび に

教室員諸兄 に 心か ら感謝致 し ます．
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