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論文内容の要旨

(目的)

発症初期のインスリン依存性糖尿病 C 1 DDM) 患者の剖検例において， しばしば勝島のリンパ球浸

潤を伴う病変即ち醇島炎が認められる。 NOD CNonobese diabetic) マウスは自然に勝島炎をきたし，

120 日令前後で顕性糖尿病を発症する動物であり， IDDMの優れた疾患モデノレと考えられる。一方，

実験的に醇島炎を惹起する手段としてストレプトゾトシンの少量反復投与法が報告されており，ニコチ

ナマイドはこの薬剤性醇島炎に対して一定の予防効果を示すことが知られている。そこで私どもはヒト

の IDDMの新しい治療法の開発を目ざして，病態および組織像がヒト IDDM と極めて類似しているN

ODマウスを選びその自然発症の糖尿病に対するニコチナマイド大量注射の効果を，耐糖能と膳島の組

織像の点から検討した。

(方法ならびに成績)

4 5 世代目の雌NODマウスおよび対照として NODマウスの原種にあたる ICR マウスを，自由に飼

料と水が摂取で、きる状態で飼育し，以下の実験を行なった。血糖は glucose oxidase 法で，尿糖もglu一

cose oxidase を含む試験紙 C Tes -Tape )で測定した。耐糖能は 1 mg/ 9 体重のブドウ糖を 1 0 労

溶液で腹腔内注射し， 0 , 30, 60 分に眼寓静脈洞より採血した血糖で表わした。

(1) ニコチナマイド大量注射の糖尿病予防効果の検討

1 8 匹の雌NOD マウス C 92 土 1 0 日令， mean 土 SD) を同腹の仔が偏らないように 9 匹ずつ 2

群に分け，一方にはニコチナマイド 0.5 mg/ タ 体重を毎日皮下注射し，他の群は無処置で対照群とし

た。ニコチナマイドは少くとも 40 日間，平均 7 2 日間注射した。
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4 0 日聞に無処置群のマウス 9 匹のうち 6 匹が顕性糖尿病を発症したのに対し，ニコチナマイド注射

群では 1 匹も発症を見ず，有意の予防効果が示された (p < 0.02)。注射群の耐糖能は正常マウスと差
がなく，騨島炎も軽度に止まった。

(2) ニコチナマイド大量注射の糖尿病治療効果の検討

1 2 匹の雌 NODマウスを用いて治療実験を行なった。 6 匹に対しては初めて尿糖強陽性となった日

から，他の 6 匹は強陽性が 1 - 2 週間続いた後にニコチナマイド( 0.5 mg/ タ体重) 注射を開始した。

途中で死亡したマウスを除き，少くとも 4 0 日間注射を続けた。

尿糖強陽性となった当日から治療を開始した 6 匹中 4 匹は 3 週間以内に尿糖が陰性化したが尿糖発現

後 1 -2 週間放置した群では尿糖が消失したのは l 匹のみであった。尿糖が陰性化したマウスは正常に

近い耐糖能を示し，注射中止後も 7 0 日間の観察期間中再発したものはなかった。

(3) 正常マウスの耐糖能に対するニコチナマイド注射の影響の検討

2 0 週令の雌 ICR マウス 1 4 匹の耐糖能を測定し，正常値とした。乙のうち 5 匹に 2 週間ニコチナ

マイド( 0.5 mg/ タ体重)を注射した後再び耐糖能を測定したが，耐糖能は注射前と差がなかった。

(総括)

ニコチナマイド大量注射は NODマウスの糖尿病発症に対して明らかな予防効果を示した。また顕性

糖尿病発症直後より注射を開始するとニコチナマイドは糖尿病治療効果も有する乙とが示された。ニコ

チナマイドの NODマウスの糖尿病に対する作用機序は未だ明らかで、はないが，本研究の結果は勝島炎

に基づく IDDMの成因に pyridine nucleot ide 代謝異常が関与していることを示唆している。

現在の IDDMの治療法は内因性インスリンの不足を注射により補充する補償療法であるo しかし I

DDMの初期には一過性にせよ寛解期が認められる例が少くなく，早期の適切な治療により勝島機能を

回復せしめ，糖尿病を治ゆさせる可能性があると考えられる。本研究で示されたニコチナマイドの治療

効果は乙の可能性を強く支持している。

論文の審査結果の要旨

本論文は， 1 型糖尿病の疾患モデル動物で、ある NODマウスを用いて，ニコチナマイド大量注射により

自然発症の牌島炎の進行が抑制され，耐糖能が改善される乙とを明らかにしたものであり，発症初期の

I 型糖尿病の勝島機能障害が可逆的であることを示している。

また本論文の結果は自己免疫機序におけるニコチナマイド代謝の重要性を示唆しており，学位授与に価

する研究と考える。
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