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論文内容の要旨

(目的)

NODマウスは牌島炎にひきつづ、き，メスにおいてインスリン依存型糖尿病を高率に発症する乙とから，

I 型糖尿病に関する最適の疾患モデル動物と考えられている。ニコチン酸アミド (NA) はメスNOD マ

ウスの自然発症糖尿病に予防効果を有すること，本来メスより糖尿病発症率の低いオス NODマウスの糖

尿病はサイクロフォスファマイド (CY) によって誘発可能であることが明らかとなっている。今回は主

として成因における抗体依存性細胞媒介性細胞傷害 (ADCC) の役割とNAの作用機序を分析する目的で

以下の検討を行なった。

① オスNODマウスのCY誘発糖尿病に対するNAの予防効果を調べた。

② CYILよって影響を受けるとされる免疫反応の一つで、あるADCC活性をメスNODマウスにおいて

測定した。

③ ADCCに対するNAの作用をin vitroにおいて解析した。

(方法)

勝島炎が進行しつつある15週令のオスNODマウスに，(A)マウスにおけるADCCを増強することが知られる

200 mg/kgのCYを 1 回腹腔内投与， (B)対照として同容量の生理的食塩水を l 回腹腔内投与，(C)200mg 

/kgのCYを 1 回腹腔内投与後， 500 mg/kgのNAを連日皮下投与， (D)対照としてNAに代えて同容量の

生理的食塩水を連日皮下投与した。醇組織はブアン固定後 へマトキシリン・エオジン染色した。また

ADCCは自然発症糖尿病発症前 (5--16週令)および発症直後(17--20週令)のメス NODマウスまたは

対照の同週令ICRマウス牌細胞を効果細胞として，放射性クロム標識ヒト O型赤血球を標的細胞にし，
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標的細胞に特異的な抗体の存在下，クロム放出から測定した。

またADCCに対するNAの作用をCallewaert らの方法( 1978 )に基いて酵素学的手法によって解析した。

(成績)

生理的食塩水 1 回投与のみの B群では20日間の観察期間中に顕性糖尿病を発症したものはなかったが，

CYを投与したA群では顕性糖尿病が出現し， 20日以内に累積発症率は90%に達した(P < 0.005) 0 D 
群の発症率はA群とほぼ同様に 87.5 %と高率であったが 連日 NAを投与した C群ではCY誘発糖尿病の

発症は強く阻害され 14.3 %にとどまった (P< 0.005) 。牌組織では， Cy誘発糖尿病個体に強い騨

島炎を認め，牌島構築の破壊と騨島細胞の減少が著明であったが， NA投与により乙れらの変化は極め

て軽度にとどまり 牌島は組織学的にほぼ正常に保たれていた。

メス NODマウスの牌細胞のADCC活性は糖尿病発症以前には原種である非糖尿病系のICRマウスと有

意差を認めなかったが，発症後には 36.7 士 12.2% (mean士SD) と上昇し，対照ICRマウスの 14.6 =i:11.9 

%に比べ有意な高値を示した (P< 0.001 )。インスリン治療によって発症マウスの代謝異常を是正し
てもADCC活性は低下しなかった。また 0.5mg/rnRのNAはin vitrol乙おいてADCC活性を強く阻害し

た。 Callewaert らの方法( 1978 )によるとADCCの効果細胞を酵素，標的細胞を基質とみなし， ADCC

反応を酵素学的に解析可能であるが この手法に基いて検討した結果， NODマウス牌細胞によるAD∞

反応はNAによって非桔抗的に阻害され，みかけの阻害定数 (Ki)は 0.5 mg/mf であった。

(総括)

① ADCC活性を増強させることが知られているCY処置により， NODマウスの糖尿病が誘発された乙

と，および自然発症糖尿病の発症に呼応して牌細胞のADCC活性が高まることから， NODマウスの糖尿

病の成因に関係した免疫異常の中でADCCなどの細胞傷害反応が重要である乙とが示された。

② NAは非桔抗的 l乙ADCCを阻害した。このことからNAは免疫調節的な作用を介してNODマウスの糖

尿病発症予防に働くことが示唆され，糖尿病の成因と直接的な関係を有する予防および治療手段として

NAが有効であると考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究は， 1 型糖尿病の成因と予防法を検討する目的で，本疾患のモデル動物NODマウスの自然発症糖

尿病を詳細に分析した結果，その病因に抗体依存性細胞媒介性細胞傷害 (ADCC) などの免疫反応が重

要である乙とを示した。また自然発症およびサイクロフォスファマイドにて誘発したNODマウスの糖尿

病に発症予防効果を示したニコチナマイドの作用機序をADCCの面から検討し，ニコチナマイドがADCC

に回害作用を有する乙とを，その阻害機構とともに明らかにした。以上，本研究は I 型糖尿病の成因

とその予防法に対し有益な示唆を与える研究であり，学位lζ値すると判断された。
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