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論文内容の要旨

〔目的3

糖尿病時にはしばしば血管障害合併症が見られ，高脂肪摂取を行なう欧米においては乙とにそ

の傾向が顕著である。糖尿病状態においては血清トリグリセリド値は食事性脂肪によって容易に

上昇する乙とが知られているが，コレステローノレに関しては，糖尿病状態における食事性コレス

テローノレの意義，代謝動態についてはなお不明な点が多い。本研究においては，アロキサン糖尿

ラットを用い，高コレステローノレ(1. 12%) 飼料摂取によって糖尿ラットの方が正常ラットより

も血清コレステロ{ノレが有意に上昇することを確認したので， コレステローノレの吸収，組織への

分配，肝合成能，胆汁酸への異化等について総合的に検討しその原因を追求した。

〔方法および成績〕

アロキサン糖尿ラットはアロキサンを 12mgj100g 体重を 1 回筋注して作製し，実験にはアロ

キサン投与後15-20 日後に使用した。

(1) 飼料コレステローJレの血清コレステローJレ水準への影響一一飼料を ad libitum, 1 匹当り

1 日 10g 又は15 g !ζ制限して与えた場合，いづれも糖尿ラットの方が対照に比し血清コレステ

ローjレ値が有意に上昇していた。

(2) 肝コレステローノレ合成の影響一一14Cー酢酸から肝コレステローJレへの取り乙みを測定した

ところ，正常ラットではよく知られている著るしいフィードパック阻害が糖尿ラットにおいて

も観察され，対照群と有意な差は見られなかった。

(3) コレステローノレの吸収， 組織への分配一一一14Cーコレステローノレを経口投与し 2 ， 4 時間後

の血清脂質の放射活性を測定したが，正常および糖尿ラット間に有意差は見られなかった。ま

た 3HーコレステローJレを静注し 3 ， 6 時間後の血清，肝， 筋肉の放射活性を測定したが両群
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間に有意差はなかった。

(4) コレステローノレの血清からの消失速度一-3H- コレステローノレを腹腔内注射し48および96時

間後に血清に残存している放射活性を測定した。

低コレステローノレ (0.12%) 飼料投与では両群間に有意差は検出できなかったが，高コレス

テローノレ食の場合は96時間後では糖尿ラットの方が血清放射活性が有意に多く残存していた。

(5) 胆管痩ラットを用いた実験一一(a) 14Cーコレステローノレ投与実験:前項の実験で糖尿ラッ

トではコレステロールの代謝速度の遅延が示唆されたので胆管痩ラットに 14C- コレステロー

ノレを静注し胆汁を採取して胆汁酸生成速度を直接比較検討した。胆汁量，その総放射活性，コ

レステローノレの主たる異化生成物であるタウロコーノレ酸はいつ、れも糖尿ラットの方が有意に低

値を示した。

(b) カノレボキシノレー 14Cーコーノレ酸投与実験:カノレボキシノレー 14C- コーノレ酸を胆管痩ラット

に静注し胆汁中に排j世されるタウロコーノレ酸を分離測定し，アミノ酸とコーノレ酸の結合反応

を比較検討した。正常，糖尿ラットともに 3 時間以内に約90労以上の放射活性が胆汁中に排

池され，いづれもその約97%がタウロコーノレ酸であった。

(6) コレステローノレの側鎖離脱反応の検討一一両群ラットに 26 14Cーコレステローノレを静注し呼

気 14C02 を捕集測定したところ，糖尿ラットの方が対照よりも有志に低値を示した。

〔総括〉

(1) 高コレステローノレ飼料を自由に与えた時，制限して与えた時いづれの場合も糖尿ラットの方

が正常ラットよりも血清コレステローノレ値が有意に上昇していた。

(2) コレステローノレの肝合成能，吸収，肝，筋肉への分配は両群聞に有志な差は見られなかった。

(3) コレステローノレの血中からの消失速度は高コレステローノレ飼料摂取の時は糖尿ラットに遅延

が認められた。

(4) 胆管痩ラットに 14Cーコレステロールを投与した実験で，胆汁の総放射活性およびその主成

分であるタウロコーノレ酸の放射、活性はともに糖尿ラットにおいていちじるしく減少していた。

(5) アミノ酸とコーノレ酸の結合反応は糖尿ラットにおいても何ら障害されることなく，きわめて

速やかに行なわれていることがわかった。

(6) 26 _14Cーコレステローノレを投与し， 呼気炭酸ガスの放射活性を測定した場合も糖尿ラット

の方が対照よりも有意に低値を示した。

(7) 以上の結果から糖尿ラットにおいては，コレステローノレからコール酸への反応が低下してい

るためにコレステローノレの除去が遅延し，その結果，コレステローJレを過剰摂取した場合，高

コレステローノレ血症，脂肪肝を起し易いと考えられる。

論文の審査結果の要旨

糖尿病患者ではしばしば合併症として血管障害が認められ，脂質とくにコレステロールに関す

る研究は臨床的に大きな意義を有する。しかしながら糖尿病状態における食餌性コレステロール
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の意義，代謝動態については現在なお不明な点が多い。

本研究においては，アロキサン糖尿ラットを用い，高コレステローノレ(1 .12%) 飼料摂取によ

って糖尿ラットの方が正常ラットよりも血清コレステローノレ値が有意に上昇する乙とを確認した。

その原因について，コレステローノレの肝合成能，吸収，組織への分配，胆汁酸への異化，胆汁酸

とアミノ酸の結合反応を検討した結果，糖尿ラットにおいてはコレステローノレから胆汁酸への異

化速度が低下していることを明らかにした。

乙の成績は糖尿病にみられる高コレステローノレ血症の一因を明らかにした点で有意義なものと

考えられ，学位論文として十分価値あるものと認められる。
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