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論文審査の結果の要旨 
 
田中 賢氏の thesis は、「空腹時 13C-グルコース呼気試験を用いた非侵襲的肝臓インスリ

ン抵抗性評価法の開発」と題され、2013 年の Translational Research（IF 3.490）に発表

された、同名の論文一遍に基づくものであり、消化器肝臓内科、田尻久雄教授の指導によ

るものである 
２型糖尿病は、インスリン分泌不全とインスリン抵抗性を病態の基軸としており、昨今

の我が国における糖尿病の増加は、インスリン抵抗性をもたらす内臓脂肪型肥満の蔓延に

よるものである。従って、インスリン抵抗性、特に肝臓におけるインスリン抵抗性を評価

することは、病態を把握し、治療法を決定する上で、大変重要な意義がある。現在、空腹

時血糖値と血清インスリン濃度から計算される HOMA-R 指数がその簡易指標として用い

られているが、正確な評価法とはいえず、比較的簡便で、正確な評価法の開発が求められ

ている。そこで、田中氏は、安定同位体 13C-グルコースを用いた空腹時グルコース呼気試

験を考案し、肝臓のインスリン抵抗性の評価についての妥当性を検討した。 
肥満がない健常な被検者グループ(n＝40)(男性 19 名、女性 21 名)と、アメリカ糖尿病学

会の基準に基づいた耐糖能障害を有するグループ(n=28)(男性 16 名、女性 12 名)に、それぞ

れ 100 mg の 13C-glucose を一晩の空腹の後に摂取させ、その後、呼気を継時的に 360 分

までサンプリングし、呼気中の 13CO2/12CO2 存在比を、赤外分光分析装置によって測定

した。この結果から得られた 13C 排出量の AUC360 (360 分までの曲線下面積)が、肝にお

けるエネルギー生成の能力を反映するものと考えた。まず、AUC360 と、標準的なインス

リン抵抗性指標であるHOMA-IRやHbA1cとの間には、有意の負の相関関係が認められた。

また、健常女性は男性よりも AUC が大きく、女性では男性に比較して、肝臓でのエネルギ

ー産生効率が高いと判定されたため、男女の基準値は別々に設定することとした。健常群

と耐糖能障害群の AUC360 を比較すると、性差を問わず、一貫して耐糖能障害群では低い

ことが判明した。そこで、糖尿病と診断される血糖値に該当する AUC360 について、ROC
解析を行ったところ、感度、特異度ともに充分な AUC 値を求めることができた。また、

AUC360 の簡易評価法として、C120 値（120 分での 13C 排出速度）について同様の検討

したところ、AUC360 と強い相関関係を示し、C120 値によっても、インスリン抵抗性の評

価は可能であるとの結論をえた。田中氏は、13C 排出量が、肝臓におけるブドウ糖利用を

反映することを確認する目的で、5 つのコンパートメントからなる代謝シュミレーションモ

デルを作成し、排出量を計算したところ、その値は実測値をほぼ一致していました。以上

の結果から、田中氏は、本試験は、簡便かつ安全に、肝臓における糖代謝を評価できる新

しい糖代謝試験であり、肝蔵におけるインスリン抵抗性を極めて高感度に診断する有用性

の高いものと結論した。 
 本 Thesis の公開審査は、私の他、景山茂教授、高木一郎教授を審査委員として、平成 25
年 10 月 8 日に行われた。田中氏によるプレゼンテーションの後、以下の質疑があった。 



・経口投与した 13C グルコースのうち、肝臓に取り込まれるのは何割か検討したか。 
・呼気中の 13C/12C 比を規定する因子は、インスリン作用のみと考えてよいのか。他の栄   

養素の関与はないのか。 
・基礎代謝量は、一般的には男性で高いはずである。女性で代謝亢進を認めるメカニズム

をどうのように考えるか。 
・シミュレーションモデルを、5 つのコンパートメントに分けた根拠は何か。 
・代謝系としては、ミトコンドリアにおける好気性解糖をみていることになるが、インス

リン分泌不全、インスリン抵抗性では異なった代謝状態になっているはずである。糖尿病

の病態を、血糖値のみで判断することの妥当性をどう考えるか。 
・日本人とは病態の異なるアメリカ糖尿病学会の診断基準を用いた理由は何か。 
・腎臓におけるブドウ糖代謝の関与はないか。 
・脂肪肝など、他の病態での変化は検討したか。 
田中氏は、動物実験における知見なども踏まえ、どの質問にも適切に回答した。その後、

景山教授、高木教授と慎重に審議の結果、本研究は今後、臨床現場で幅広く応用が可能で

あり、その開発の端緒を開くものとして貴重な成績を提示しており、充分に学位論文の価

値があると判断した。 
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