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論文内容の要 t:::. 
田

2 -deoxy-D-glucose ( 2DG) をラット脳内に投与すると，投与時刻に依存して高血糖を誘起するこ

とを見出した。そこで明暗を環境問調因子とする概日時計の存在する，視床下部視交差上核 (supra-

chiasmatic nucleus , S C N )と上記の 2DGによる時刻依存性高血糖効果の関係を解析し，それらの知

見をふまえて血糖調節機構に対する SCN の役割を明らかにする目的で本研究をお乙なった。

(方法)

体重 250-300g のウイスター系雄性ラットを使用し，動物は， 24・Cの恒温動物室で12時間点灯， 12時間

消灯する照明条件下で飼育した。両側の SCN はステレオタクシス装置を用いて電気的に破壊したが，

そのうち， Animex を用い自発運動の概日リズムの完全に消失した動物のみを SCN破壊動物として実

験に供した口他方 SCN 破壊動物と同様に処置するが通電を行なわないものを偽手術対照動物として

用いた口

実験 1 :側脳室に 30μgの 2DG (4M) を 10時(日月期)と 17時(暗期)に注入しその後の血糖および、 insulin

濃度の変化を追跡した。実験 I は 2 時一 14時までの 12時間点灯条件下で飼育したラットを用いた。

実験 n : 8 時一 20時までの 12時間点灯条件下で飼育したラットを用い 10時(明期)と 22時(暗期)にそ

れぞれ糖負荷試験を行なった。経口負荷は. Louis -Sylvestre の方法に従い50%glucose 1 rnf を投与

し，経静脈的投与には， 50%glucose 0.15rnf を投与した。実験 1 ， B ともに実験開始 2 時間前より絶

食とし，採血は右心房内留置カテーテノレより無麻酔，無拘束下で行なった。血糖および insulin の測定

は， glucose -oxidase 法および， radioimm uno assay ( R 1 A) 法にて行なった。
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(成績)

実験 I :①偽手術群で見られた 2DG投与後の高血糖は SCN 破壊動物では，明期，暗期ともに消失した。

②偽手術群では明期，暗期ともに高血糖が存在するにもかかわらず， insulinの分泌増加は認められなか

った。③ SCN 破壊群では，日月期，暗期ともに基礎値から insulin の増加が認められた。

実験目:①偽手術群では，経口負荷後の insulin 分泌に概日リズムが存在し，明期の方が暗期に比し小さ

かった。② SCN 破壊動物では，偽手術群iζ比し，基礎値より insulin 濃度が高く，糖負荷後の insulin

分泌反応も，冗進した。更に，偽手術群で見られた， insulin 分泌の概日リズムも消失した。 ③経静脈

的糖負荷後の血糖変化にも偽手術群 SCN 破壊群共に経口負荷時に見られた結果と一致する実験成績

が得られた。④経静脈的糖負荷実験では，血中の insulin 濃度の増加は明期には， SCN 破壊群の方が，

偽手術群より大きいが，暗期では両群共，高値を示し両群聞に有意差が認められなくなった。

実験 l および E の破壊部位の組織学的検索:実験 I および E 共に破壊は S'CN!C限局し，視床下部腹

内側核 (ventromedial hypothalamus , V.l\但) ，視床下部外側野( lateral hypothalamic 訂ea ,LHA) 

には到達していない乙とが証明された。乙れらの事実は VMH !C はグルコース受容ニユーロンが存

在し，同核を刺激すると高 glucagon 血症，高血糖を誘起し， insulin 分泌を抑制し，逆に VMHを破壊

すると高 insulin 血症を誘発するとの報告や， LHA!とはグノレコース感受性ニューロンが存在し，同核を

刺激すると血糖を低下させるとの報告などから期待される VMH ， LHA の本実験に対する直接関与を

否定するものである。

(総括)

以上の実験結果は以下の事を示唆する。

1) SCN にはグルコースに対する受容体が存在し，惇ラ氏島よりの insulin 分泌を抑制する作用が

ある。

2) SCN は 2DG!乙応答して insulin 分泌を抑制し，血糖を上昇させるが，その効果は，明暗に依存

し，明期の方が暗期より大きい。

3) S CN には明暗に同調する概日リズムの生物時計が存在する乙とがしられているが， SCN 破壊

動物では耐糖能の概日リズムが消失する。

4) 従来，血糖調節中枢は， VMH , LHA !乙存在すると考えられてきたが，われわれの研究から提

出されている SCN と VMH ， LHA 間の神経経路の存在を示唆する実験成績を考えあわせると， SCN

K ヒエラノレキーに最高の血糖調節中枢が存在し，そ乙で発生する信号が， VMH , LHA !C伝送されて，

その機能を発現している。

論文の審査結果の要旨

視床下部視交差上核( suprachiasmatic nucleus , SCN) に種々の概日リズムの主時計が存在する乙

とはすでに報告されている。本研究は， SC N が概日時計としての役割以外に insulin 分泌の調節をはじ
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めとして，血糖調節の最高中枢として機能する乙とを明らかにし. SC.N のあらたな作用を見出したと

ころに意義があり，医学博士の学位を授与する価値があると認められる。
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