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論文内容要旨

【背景と目的】糖代謝異常等を手術で改善する試みは metabolic surgery と称されてい

る。 Metabolic surgery の術式の一つで、ある duodeno-jejunal bypass (DJB)の糖代謝改

善の奏功機序として、十二指腸の空置、回腸への梓液・胆汁流入の 2 つの要素が想定さ

れている。本術式の糖代謝改善効果とその奏功機序を肥満糖尿病ラットで検討すること

を目的とした。

【方法】雄性の OtsukaLong Evans Tokushima Fatty (OLETF) ラットを用い、 DJB-J

群(十二指腸空置モデノレ)、 DJB-I 群(十二指腸空置+回腸へ胆汁・惇液が流入するモ

デ、ル)、 sham 群の 3 群に分けた。術前、術後 4 ・ 8 週に経口ブドウ糖負荷試験 (OGTT)

及び体重測定を行い、術後 10 週に犠死させ各臓器の摘出及び、採血を行った。また、

glucagon-like peptide-1 (GLP-1) と peptideYY (PYY) の糖代謝改善への影響を検討

するため、 DJB-I を施行した別個体の同ラットを用い、生食投与群、 GLP-1 t吉抗薬投

与群、 PYY 桔抗薬投与群の 3 群に分け、術後 8， 9 週に OGTT を行し、比較検討した。

【結果】体重・経口摂取量・栄養状態においては 3 群聞に差を認めなかった。 OGTT で

は、術後 8 週には DJB-I 群のみで他の 2 群に比べ有意に改善が見られたが、 DJB-J 群、

sham 群で、は認めなかった。また DJB-I 群ではインスリン分泌パターンの改善が見られ

た。術後 10 週のホルモン測定値では、 DJB-I 群で GLP-1 、 PYY が高値で、あった。空腹

時血糖及びインスリンは DJB-I、 DJB-J 両群ともに sham 群と比較し低値で、あったた

め、インスリン抵抗性の指標となる HOMA-IR は DJB-I 、 DJB-J 両群ともに有意に低
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値を示した。また、拾抗薬を用いた検討では、 GLP-l 桔抗薬投与群の 30 分値のみで有

意な血糖値の上昇を認めたが、他の 2 群で、は投与前後で、差を認めなかった。

【結語】 DJB の糖代謝改善効果は、主として回腸への醇液・胆汁の流入によるもので

あり、これには GLP-l の分泌充進が関与していることが示された。
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本論文は、肥満自然発症糖尿病モデ、ルで、ある OLETF ラットを用いて、十二指腸を空置し、十二

指腸一空腸吻合を行う、 Duodeno-jejunal bypass (DJB) で 2 通りのモデ、ルを作成することによっ

て、現在提唱されている糖代謝改善に関する 2 つのメカニズムの比較検討を行うことを可能とし

た。結果としては、十二指腸の空置のみが行われた術式である DJB-J では、空腹時血糖の改善は

認めたが、経口ブドウ糖負荷試験 (OGTT) での明らかな改善を認めず、一方胆汁・勝液を回腸に

流入させる DJB-I では術後の脂肪重量の減少、インスリン抵抗性改善、 OGTT の改善が確認され

た。さらに、糖代謝が有意に改善した DJB-I で、は消化管ホルモンである GLP-l 、 PYY が有意に上

昇していたが、このモデルに GLP-l 、 PYY の各括抗薬を用いた実験も行っており、 GLP-l 措抗薬

を投与した場合のみに OGTT の悪化を認め、 GLP-l が本モデ、ルのメカニズムの一端を担っている

ことを言正明した。

現在、肥満手術は本邦でも徐々に行われ始め、さらには糖代謝改善を主目的とした rmetabolic

surgeryJ という新たな分野が考案されてきている中で、本研究は、 metabolic surgery の術式

の 1 っと考えられている DJB 術後の糖代謝における消化管ホルモンの重要性、糖尿病に対する外

科治療の臨床応用の可能性を示した非常に価値の高い研究であると考えられる。

論文はよく推鼓されており、論旨も明快で優れた論文であると考える。

よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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