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論文内容要旨

 【目的】

 インスリン非依存性糖尿病(MDDM)の本態はインスリン作用の相対的な不足にあると考

 えられ,インスリン分泌量の低下とインスリン感受性の低下が挙げられる。分泌低下に注目して

 みると,ヒトNIDDMではインスリン初期反応低下と耐糖能障害は密接に関連している。また,

 分泌低下は膵B細胞の量的な減少によるという考えもある。MDDMの耐糖能低下・インスリ

 ン分泌減少・含量減少の間の量的な関係を知るために,Streptozoむocin(STZ)でイノF製した

 糖尿病ラットを用いて本研究を行なった。また臨床上ヒトMDDMは多様な病態を示し,実験

 動物にも種々のMDDMモデルが存在する。そこでSTZラットの結果を基にして,自然発症

 のMDDMモデルである後藤・柿崎ラット(GKラット)およびWBNラットのインスリン分

 泌障害の機序についても比較検討した。

 【対象還

 STZ糖尿病ラットは生後1,5日のウィスター雄ラットに,1群30mg/kg,II群60mg/kg,皿

 群90mg/kg,IV群120mg/kg体重のSTZを投与して作製し2か月齢で実験に用いた。GKラッ

 トも2か月齢の雄ラットを用いた。WBNラットは,2・5・10か月齢の雄ラットを用いた。

 【方法聾

 ①経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)は体重kgあたりブドウ糖を2g経口投与して行った。

 ②摘出膵潅流実験は豊田らの方法に従って行なった。グルコースおよびアルギニンに対する反

 応を調べるために,摘出膵をグルコース濃度4mMで20分間前灌流した後に,グルコース濃度を

 8.3mMに増加して10あるいはi5分間灌流した。次いでアルギニン10mMを添加して5分間灌流し

 た。またGKラットのインスリン分泌低下の機序を調べるためにCy七〇chalasin-B(CCB)に

 対するインスリン反応も観察した。摘出膵をグルコース濃度4mMで灌流しCCB5ug/ml,10

 ug/mlを20分間添加した。次にCCBの存在下でグルコース濃度を8.3mMに変えて15分間灌流し

 た。③インスリン含量はKennyの方法に従ってインスリンを抽出し測定した。

 【成績】

 ①STZ糖尿病ラットではOGTTの血糖曲線はSTZ投与量の増加に応じて上昇した。前値

 から120分値までの血糖値の総和(ΣBG)は対照群が490.8,1群639.1,II群722,皿群794.6,
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 IV群105Llmg/diであった。灌流実験では,1相目のインスリン分泌増加量は対照群を100として,

 1群51%,II群33%,皿群11%,IV群6.6%であった。膵1個あたりインスリン含量は,対照を

 100とすると1群48.9%,H群38,9%,皿群31.2%,W群18.8%であった。②GKラットのΣBG

 は1211.4mg/dlであった。海流実験では,高濃度グルコース刺激によるインスリン分泌1相目が

 全く認められなかった。グルコース濃度4mMの下でCCBを添加するとインスリン分泌は2相

 性に上昇した。次いでCCB存在下にグルコース濃度を4mMから8,3mMに増加すると,CCB

 非存在下では全く認められなかったインスリン分泌初期相が観察された。膵1個あたりのインス

 リン含量は対照の70%であった。GKラットのB顆粒数は電顕写真上,対照より多い傾向を示し

 た。③WBNラットめΣBGは2・5・10か月齢で各々557.8,709,1243.4mg/dユであった。グ

 ルコース刺激インスリン分泌の1相目は5か月齢・10か月齢で低下した。インスリン含量も5・

 10か月齢と順次低下した。④各変量の関係をみると,STZ糖尿病ラットではΣBGと1相目の

 インスリン分泌増加量,ΣBGとインスリン含量の闇に各々相関係数0.89,0.87の曲線相関が認

 められた。また,1相目のインスリン分泌増加量とインスリン含量あ間には相関係数0.93の正の

 直線相関がみられた。WBNラットの1相目のインスリン分泌増加量と含量の関係はSTZモデ

 ルに類似したが,GKラットではSTZモデルの回帰直線からはずれていた。

 【結論】

 ①STZで作製したMDDMモデルラットでは,インスリン含量の減少で代表されるような

 B細胞量の減少が耐糖能低下の大きな要因になっていることが明かにされた。またB細胞暈の減

 少はグルコース刺激による1相目のインスリン分泌増加量の低下とも深く関わっていることが示

 された。②自然発症の非肥満型MDDMモデルラットのうちWBNラットでは,STZ糖尿病

 ラットと類似した機序,すなわちB細胞量の減少によって1相目のインスリン分泌量の低下,耐

 糖能の低下が生じているものと推定された。しかし,GKラットではインスリン含量の減少に比

 べて,インスリン分泌増加量耐糖能の低下が著しく,インスリンの開口放出の過程に何らかの

 障害があるものと考えられていた。このように,インスリン分泌低下に限ってみてもNIDDM

 の病態は一様ではないことを明らかにした。
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 審査結果の要旨

 本論文はヒトインスリン非依存性糖尿病(NIDDM)でインスリン分泌初期反応低下と耐糖

 能障害が密接に関連していることに着目し,三種のNIDDMモデルラットにおける耐糖能低下・

 インスリン分泌減少・膵臓内インスリン含量減少の間の量的関係を検討したものである。

 MDDMモデルラットとして,Sbrep七〇zo七〇c三n(STZ)を生後i.5日のウイスター雄ラッ

 トに30mg,60mg,90mg,120mg/kg体重投与して作成した糖尿病ラット,自然発症糖尿病ラッ

 トとして,後藤・柿崎(GK)ラット(2カ月齢),WBN雄ラット(2・5・10カ月齢)が用

 いられた。

 STZ糖尿病ラットでは経口ブドウ糖負荷試験時の血糖曲線,及び前値から120分値までの血

 糖値の総和がSTZ投与量に比例して上昇した。血糖値の総和と膵潅流実験での高濃度グルコー

 ス刺激下インスリン分泌の第一相におけるインスリン分泌増加量との間には相関係数0.89の負の

 曲線相関が認められた。また,膵臓内インスリン含量との間にも相関係数0.87の負の曲線相関が

 認められ,STZで作製したNIDDMモデルラットでは,インスリン含量の減少で代表される

 ようなB細胞量の減少が耐糖能低下の大きな要因になっていることが示唆された。さらに第一相

 目のインスリン分泌増加量とインスリン含量の間にも相関係数0.93の正の直線相関が見られたこ

 とから,B細胞量の減少がグルコース刺激による第一相のインスリン分泌増加量の低下とも深く

 関わっていることが示唆された。

 自然発症MDDMモデルラットのうちWBNラットは月齢とともに耐糖能が低下し,グルコー

 ス刺激下インスリン分泌第一相,インスリン含量も月齢とともに順次低下した。第一相目のイン

 スリン分泌増加量と含量の関係はSTZモデルに類似しており,WBNラットでもB細胞量の減

 少によって第一相目のインスリン分泌量の低下,耐糖能の低下が生じていると推測された。

 GKラットでは膵臓内インスリン含量の減少に比し,第一相目のインスリン分泌増加量・耐糖

 能の低下が著しく,STZラットやWBNラットでみられたような相関を認めなかった。GKラッ

 トのB細胞内顆粒数が電顕写真上,対照に比べ多い傾向にあったため,インスリンの開口放出の

 過程に何らかの障害があることが推測されたので,細胞膜下CellWebの破壊をきたすCy七〇cha

 lasin-B(CCB)の効果を膵潅流実験で試みたところ,CCB非存在下では全く認められな

 かったインスリン分泌第一相が観察された。

 以上,本論文はインスリン分泌低下に限ってみてもインスリン非依存性糖尿病の病態が一様で

 はないことを,三種のモデルラットを使って明らかにした研究であり,学位に値するものと考え

 られる。

 一444一

尋

 =雌


