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論文内容の要旨

(目的)

2 -Deoxy -D -glucose ( 2 D G )をラット側脳室内に注入すると，明暗に依存して高血糖が生じる。

そこで糖代謝系律速酵素の活性を指標として， 2DG の高血糖効果の原因を明らかにすることを目的と

して本研究を行なった。

(方法)

実験には，体重約 300g のウィスター系雄性ラットを使用した。動物は12時間点灯， 12時間消灯する

照明下に 24'0の恒温動物室で飼育した。また摂食条件を一定にするため消灯および点灯の 3 時間後に

絶食をおこない，その 2 時間後に以下にのべる処置をおこなった。

実験 1 : 2DGは 4M溶液を30 ，ul' 側脳室内に注入した。採血は右心房留置カテーテルより経時的に無麻

酔，無拘束下でお乙ない，血糖及び血中インスリン値の測定をお乙なった。血糖およびインスリンの測

定は， glucose -oxidase 法および， radioimmunoassay ( RIA)法にて行なった。尚， 2DG の溶媒として

使用した生食 30 ，ul' を側脳室に投与したラットを対照動物として使用した。統計処理は， t 国検定及び

分散分析法lζて行なった。

以下の実験は実験!と同じ環境飼育条件下でおこなった。

実験 ß : 2 DG投与群と生食投与群の肝を経時的 (0 ， 2 ， 5 ， 15 ， 30 分)に液体チッ素クランプ法にて凍結

採取し，融解直後グリコーゲン代謝酵素( glycogen phosphory lase a (GP a ), glycogen synthase 1 

(GSI)) 糖新生系律速酵素 (glucose 6 -phosphatase (G6Pase) , fructose 1, 6 -bisphosphatase 

( FBPase) , phosph倒101pyruvate carboxykinase (PEPCK) および，解糖系律速酵素( glucokinase 

-141-



(GK) , pyruvate kinase (PK) , phosphofructokinase (PFK) J の活性測定をおこなった。但し本実験

は 2 DG の高血糖作用のより顕著な明期におこなった。

実験目:実験 E において対照群に比し，活性変化lζ有意差の認められた酵素に関して実験 E と同様に暗

期における活性変化を経時的に追跡した。

実験 JV : 2 DG投与25分前に，各種自律神経遮断剤 phenoxybenzarnine ， propranolol ，および rnethyl

atropineを腹腔内に投与-し， 2DG 投与 2 分後 11:，肝を凍結採取し，実験 E および血で対照群に比して

活性変化K有意差の認められた G 6Pase および PK を選び両酵素活性の変化に及ぼす効果を観察した。

(成績)

実験 I :① 2DG 投与群では， 380 rng/ df を最高値とする高血糖が認められた。この値は対照の生食

投与群に比して有意に高かったD ②血中インスリン値はいづれの群でも変化は認められなかった。

実験 ß :① GSI 活性は， 2DG および生食投与 2 分後に，共に減少したが両者の聞に統計的有意差

は認められなかった。 GPa 活性は，増加するが，その変化も対照群と比較すると有意差がなかった。

( G 6Pase 活性は増加し 5 分後にピーク値に達した。一方， PK , GK 活性は減少し，それぞれの最小

値は 2 分および 5 分であった。乙れらの値は基礎値および，対照群値と比較して，統計的有意差を示し

た。他の酵素活性については 5 分から 15分に変化を認めたが，対照群との聞に，統計的に有意差は認め

られなかった。

実験目:① G 6Pase 活性は明期同様増加したが， 極大値に達する時間は遅く，漸く 15分iζ認められた。

① PK の活性低下の極小に達する時間も明期に比し遅かった口③それぞれの極大，極小値は基礎値およ

び対照群値に比し有意の差が認められた。

実験 JV: 副交感神経系ムスカリン受容体の遮断剤である rnethyl atropine は 2DG による G 6Pase活

性の増加， PK 活性の減少を抑制したが，交感神経系 α ，(3-遮断剤はいづれに対しても効果を示さなか

っ fこ。

(総括)

1) 2 DG を側脳室に投与すると高血糖を誘導するが，代謝律速酵素活性の変化に関する限り，極めて

初期にお乙る糖新生系の律速酵素である G 6Pase の活性が増加する乙と，解糖系の律速酵素である PK

の活性が減少する乙とは血糖の変化とよく一致する。グリコーゲン代謝酵素活性が予想した程大きな変

化が認められなかったのは 測定限界の 2 分以内に変動した可能性があり，乙れらの酵素活性の変動の

追跡は今後に残された問題である。

2 )明期における G 6Pase の増加の極大が明期( 5 分)の方が暗期(15分)より早く， PK の減少も明

期( 2 分)の方が暗期 (5 分)より早い。乙れは 2 DG投与による高血糖効果が暗期より明期の方が著

明である事実とよく符号する。

3) 2 DG の側脳室投与による変化は副交感神経系のムスカリン受容体の関与する可能性がある。
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論文の審査結果の要旨

本研究は，解糖間害剤である 2-deoxy -D -glucose 脳内投与による明暗依存性の高血糖の発現機構

をラット肝の糖代謝律速酵素活性を指標として解析し，糖新生系酵素である Glucose 6 -phosphatase活

性の増加と解糖系酵素 Pyruvate kinase 活性の減少が大きな役割を果すこと，高血糖発現の初期lとは，

副交感神経系ムスカリン受容体を介する Glucagon の分泌が関与する乙とを明らかにした。以上の研究

は，血糖調節の中枢性機構の解明に大きく貢献するものであり，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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