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論文内容の要旨

〔目的〕

ブドウ糖濃度に対する豚β細胞のインスリン分泌動特性については，未だ不明の点が多い。そこで

著者は，ラット単離豚ラ氏島濯流システムを用いた生理学的実験を行い，得られたブドウ糖刺激に対

するインスリン分泌動態を，制御理論にもとづき解析し，インスリン分泌制御モデルを作成，その妥

当性を検討すると共に，本分泌制御モデルを騨β細胞におけるプドウ糖認識機構およびインスリン分

泌機序の解明の手段に資せんとした。

〔方法〕

(1) インスリン分泌制御モデルの作成:

Step状ブドウ糖刺激に対する騨9細胞よりのインスリン分泌動態が 2 相性を示す現象は，制御理

論的にブドウ糖濃度刺激(いわゆる比例動作)およびブドウ糖濃度変化刺激(いわゆる微分動作)

の両者に依存すると把握出来，この関係を伝達関数(1) にて表現した。
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但し， I( S) :インスリン分泌量， X(S) :ブドウ糖濃度を表わす。

実際に， simulation study を行う際には，逆ラプラス変換を行い，得られた分泌制御モデル式(2)

を用いた。
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i ( t) = 1"" C p x ( τ) e t ~ ~ d 1" + 1"" Cd x' ( τ)e守山 ω 

ここに， Cp し比例動作係数， Cd: 微分動作係数， x( τ) :ブドウ糖濃度，ピ (τ) : ブドウ糖漉度

変化率， T ， :比例動作に対する一次遅れ時定数， T 2 : 微分動作に対する一次遅れ時定数を表わす。

(2) インスリン分泌制御モデルの妥当性の検討:

上記分泌制御モデルの妥当性を検討するため，生理学的実験として，ブドウ糖刺激pattern を任意

に設定し得る，ラット単離勝ラ氏島濯流実，験を行った。即ち， 80mg/100mt で前溢流後，種々のブド

ウ糖濃度での step状刺激および，種々のブドウ糖濃度変化率による ramp 状刺激を与え，得られた

インスリン分泌曲線とモデルに従った simulation curve を対比して検討した。

なお，膳ラ氏島は Lacy 等の collagenase 法にで， SD系雄性ラット(体重250~300gr)より単

離した。また ， i産流液は0.2%透析血清 albumin を含む Krebs-Ringer bicarbonate buffer を使用，

95%02 5 %C02 混合ガス通気平衡下において ， 1 mt /min の一定流量にで溝流を行い，流出液を

経時的に採取しブドウ糖濃度は glucose oxidase 法を用いる Autoanalyzer にで，インスリンは 2

抗体法による radioimmunoassay にて測定を行った。

〔結果〕

生理学的実験と分泌制御モデルによる simulation study との対比より，以下の結果を得た。

1) インスリン分泌動特性を，一次遅れ要素(いわゆる比例動作)と一次遅れ+微分要素(いわゆる

微分動作)にで規定した伝達関数にて表現しうることを確認した。

2 )この際の一次遅れ時定数は，微分動作に関しては 2 分，他方比例動作に関しては12分であり，牌

F 細胞のブドウ糖認識ーインスリン分泌機構に関して時定数の異なる二種の機構の存在を認めた。

3 )比例動作係数とブドウ糖濃度の関係は，入力 pattern にかかわらず一定であったが，微分動作係

数は折れ線特性を示し，ブドウ糖濃度変化率が負の場合には， O~ー10mg/100mt /min の範囲では

変化率の絶対値が大である程，微分動作係数は大であることを認め，この事実はインスリン分泌抑

制機構が存在することを示唆しえた。

4) 以上の，時定数， parameter 入力依存性を組み込んだ分泌制御モデルは，ブドウ糖入力 pattern

の知何にかかわらず，生理学的実験値をよく simulate しえた。

〔総括〕

1 )勝β細胞のブドウ糖刺激によるインスリン分泌特性は，いわゆる比例・微分動作と考えられ，こ

の事実をもとにブドウ糖入力 pattern に普遍的なインスリン分泌制御モデルを作成し得た。

2) 本分泌制御モデルによる simulation study の結果，勝β細胞には時定数の異なる二種のブドウ糖

認識ーインスリン分泌機序が存在すること およびインスリン分泌抑制機構の存在することを示唆

しえた。

以上，本インスリン分泌制御モデルは，人工膳β細胞システムのインスリン注入制御部門への応用

に有用で、あるばかりでなく，各種病態時のプドウ糖認識機構およびインスリン分泌機序解明の手段と
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しでも極めて有用と考えられた。

諭文の審査結果の要旨

本論文は，ブドウ糖刺激に対するインスリン分泌動特性が，ブドウ糖濃度および漉度変化率への一

次遅れ比例・微分動作として表現しうることを制御理論を用いて解析し，分泌制御モデルを作成した。

生理学的実験との対比により，本モデルがブドウ糖入力パターンに普遍的であり，かつ， 1) ブドウ

糖認識-インスリン分泌機構に時定数の異なる二種が存在すること， 2) インスリン分泌抑制特性が

存在することを示唆しえたo

本研究によって得られたインスリン分泌モデルは，非常に優れたものであり，また生理的機構追求

の手段として，極めて有用であり，学位論文として価値あるものと考える。
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