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論文内容要旨

  糖尿病は臨床的にも, 実験的にも明らかな毛細血管障害を認めなくても心機能の低下, 心筋の

 変性などが認められる。 糖尿病代謝異常に基づく形態異常が報告され, 糖尿病性心筋症の概念が

 生まれてきた。 我々 は, BBラッ ト, GKラットの各種負荷実験における心筋への影響を超微形

 態学的に検討した。

               材料及ぴ方法

  実験1 - BBラットはTes-Tape で尿糖陽性 (十) をもって糖尿病発症と した。 中等高血

 糖を維持するため, 直ちにレンテ イ' ンスリン (2 単位/日) を連日皮下注し, 糖尿病罹 病期間に

 よる影響をみるため, 糖尿病発症後8週間と16週間餌育した雄ラットを実験に用いた (以下短期

 罹病BBと長期罹病BB)。 GKラットは生後18週令と48週令の雄ラットを用いた (以下短期罹

 病GKと長期罹病GK)。 正常な対照は全て雄ラットで14週令と28週令の ものを用いた (以下短

 期正常対照と長期正常対照)。 実験H - 5週令雄GKラットあるいは正常Wi star ラットに 68

 %蔗糖食を与え21 週間飼育した (以下G K-Sと cont rol-S)。 対照群と しては5週令雄GKラ

 ットと正常Wistar ラッ トにラッ ト標準食を与え21週間飼育した ものを用いた (以下GK- CEZ

 と contro1-CEZ) ・。 形態学的観察 一 光顕用には 10%中性ホルマリン固定液で固定後, 脱 水,

 パラフィ ン包理 した。 染色はヘマ トキ シリ ン・ エオシン染色とエラスチカ・マッソ ン染色で検討

 した。 電顕用には 2.5%グルタールアルデヒド (pH 7.3) を灌流して固定した。 1%オスミウム

 溶液 (pH7.3) で後固定 し, 型の如く脱水を行ってエポンに包理した。 鉛二重染色を 行って電子

 顕微鏡で観察・ 撮影・検討した。 心筋細胞組織計測方法はPage らの方法に準じ心筋細 胞内小器

 官の体積密度を測定した。 統計処理は Studeut's t-test によった。

               成績

  実験1 一 電顕像:短期罹病BBでは局所的に筋原線維の喪失, ミトコンドリアの 浮 腫と 多 数

 のグリコゲンと脂肪滴の出現が認められた乙 長期罹病BBではさらに広範囲の筋原線維の喪失,

 濃縮帯の形成, ミトコンドリアの破壊, T一細管と筋小胞体の拡張, ミエリン様物の形成と接着野

 の浮腫が認められ, 短期罹病BBよりも形態異常が著明であった。 GKラットでは長期に飼育し

 た心筋でミ トコン ドリ アの密集を認めたがB Bラ ットに比べその形態異常は量的に も質的にも軽

 度であった。 形態計測:筋原線維の体積密度は短期正常対照で 56.2±2.5 に比し, 短期罹病BB

 では 51.4±2.1 と有意の減少が認められた。 長期正常で 55.4±2.0 に比 し, 長期罹病BBでは
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 39.5±4.2 で有意の 減少 は認め られた。 ミ トコンドリァの体積密度は長期正常で 32.7± 1.7 に比

 し長期罹病GKでは 35.4±1.4 と有意増加が認められた。 脂肪滴の体積密度は正常対照に比し,

 短・長期罹病BBとも有意の増加が認められた。 T一細管と筋小胞体の体積密度は長期正常に比 し,

 長期罹病BBでは有意の増加が認め られた。 実験且 一 高庶糖食負荷GKラッ トでは 耐糖 能低 下

 が著明であった。 電顕像=GK-Sでは多数の グリコゲンと脂肪滴の出現, 局所的に筋原線維の

 喪失, ミエリ ン様物の出現とミ トコンドリアの浮腫が認め られた。 形態計測:筋原線維の体積密

 度は contro1-CEZで 56.4±2.3 に比しGK- Sで52.1±2.7 と有意減少が認められた。 脂肪滴は

 contro1-CEZで 0・82 ±0・21 に比しGK-Sでは L42± 030 と有意増加が認められた。 実験1・

 且に用いた正常・ BBとGKラットの毛細血管の内皮細胞, 基底膜について著名な差異は認めな

 かった。

              考案

  この研究では2種の糖尿病モ デルを用 いて, IDDMとNI DDMの心 臓病 変を形態学的に検

 討し, IDDMのモデルBBラットの病変は高度であり, NIDDMのモ デルGKラットの変化は

 軽度である所見を得た。 またGKラットを高庶糖食で飼育すると耐糖能は標準食GKラットより

 低下 し, 微細構造の変化もさ らに悪化 したことが認め られた。

  イ ンス リン絶対的欠乏を特徴とするBBラットは不充分な糖尿病コ ントロール状態で心細胞の

 病変がすすみ, 臨床的には心機能不全を呈することが考えられる。 一方, GKラットは高血糖状

 態のまま長期に放置するとまず, エネルギー産生系に 影響が出てくるものと考えられる。 このよ

 うに, 性格の異なる糖尿病モデルで心筋病変の差異はイ ンスリン分泌作用の差異に一致すると言

 え る。

  高庶糖食GKラットの心筋の変化によって庶糖の大量, 且つ長期摂取はNIDDM の 心臓に対

 して risk factor であると考えられる。 一方, 正常対照で高蔗糖食負荷で肥満を認めたが, 耐糖

 能の低下はなかった。 標準食と高庶糖食で心筋に著しい差異をみなかった。 これらの事実は心筋

 形態の保持に耐糖能が深く 関連 していることを示唆した。 以上, 毛細血管障害を認めなくても,

 心筋の変性が認められるために, 心筋細胞変性には糖尿病の代謝異常が強く 関与していることを

 うかがわせる。 且つ糖尿病の罹病期間が長いほど, 心筋の変化が高率に認められるようになるの

 で糖尿病の心病変はその罹病期間に関係していることが推察される。
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 審査結果の要旨

  近年, 糖尿病性心筋症が注目されているが, この研究は目然発症糖尿病モデル動物の心筋病変

 を検討 した ものであ る。 モデル動物と してはイ ンスリ ン依存型糖尿病モデルのBBラットとイ ン

 スリン非依存型糖尿病モデルのGKラット (後藤・柿崎) を用い, 心筋形態学的観察には電子顕

 微鏡を用い, 心筋の筋原線維については point comting 法にて単位面積当りに占める割合 (体

 積密度) を算出 して統計学的に検定し, つぎの成績を得ている。

  病型と罹病期間との関係については, BBラットでは発病後毎日レンテイ ンス IJ ン2単位を皮

 下注射 し8 週間およ び16週間飼育 した もの, GKラッ トでは生後18週令, 48週令の もの を用いた。

 BBラットでは筋原線維の消失が著明で, とくに16週のものにその傾向が強く, 心筋には過収縮

 像 (濃縮帯), ミエリン体の出現, ミトコンドリア崩壊像などの異常像が多数出現した。 GKラッ

 トでは18週令では筋原線維の消失はなくWistar 系正常ラットと変りはないが, 48週令 では局所

 的ながら筋原線維消失部位がみられた。 組織計測ではBBラットの筋原線維体積密度は8週, 16

 週飼育群ともに著明に減少 したが (P< 0.01 ), GKラットでは48週令群のみで減少 がみ られ

 (P< 0.05), 8週令では差はなかった。

  つぎに生後4週令のGKラッ トに68%庶糖食を与 え21週間飼育 し, 高蔵糖食により耐糖能を悪

 化させた際の心筋の変化を, 同週令で標準食で飼育 した GK ラットおよ び高蔵 糖食で 飼育 した

 Wistar 系正常ラッ トのそれと比較した。 高庶糖食飼育GKラットでは耐糖能 が悪化し, 筋原線

 維体積密度が減少 した (P< 0.05)。 正常ラットでは耐糖能の悪化, 組織形態学的変化は認めら

 れなかった。 以上の成績より著者は糖尿病ラットの心筋病変は糖尿病状態が重症のもの, 罹病期

 間の長いものに現れやすく, 正常ラットでは高蔗糖食で飼育 しても病変は起こ らないと結論 して

 いる。

  この研究は糖尿病性心筋症の発生機構に新知見を加 え'た ものであり学位授与 に値す る。
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