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論文内容の要旨

[目的]

I 型糖尿病では勝島炎が起こることが知られているが，ヒトでは勝島炎の形態学的な経過を糖尿病の

発症前から検索することは不可能である。一方， 1 型糖尿病モデル動物には自然発症のものはほとんど

なかったが，近年，自然発生的に梓島炎と糖尿病を起こす系としてN0 D (Non-obese diabetic) マウ

スが確立された。私は NODマウスにおける胎生期から糖尿病発症までの勝島の形態学的変化を観察

し，糖尿病発症の原因と過程を考察した。

[方法]

胎生17日から生後37週までの雌NODマウス計50匹と，対照としてNOD マウスの母系の Jcl- 1 C 

Rマウスの雌を用いた。光顕用には 3%グルタールアルデヒドまたはブアン液で濯流固定し，騨を摘出

した後，脱水，包埋を行った。薄切切片はへマトキシリンーエオジンまたはアルデヒドーフクシン染色

を行った。電顕用には 3%グルタールアルデヒドと 1%四酸化オスミウムで停を二重固定し，脱水，包

埋の後，超薄切片を作って観察した。免疫細胞化学としては この超薄切片で抗インスリン血清を第一

抗体とするプロテインA一金法を行った。一方，ウイルス検索のための免疫組織化学では，惇の凍結切

片を抗KiMSV(Kirsten murine sarcoma virus) (NIHxeno) 血清，次いでFITC標識抗ヤギIgG血

清と反応させ，蛍光顕微鏡で観察した。

[成績]

A. 勝島の形態

1. 光学顕微鏡所見 4週令頃より単核の細胞の勝島への浸潤が一部のNODマウスで認められる。
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浸潤は勝島のー側より生じ，一部は勝島を取り囲むように広がる。浸潤細胞は大部分が小リンパ球

であるが，大リンパ球，形質細胞，貧食細胞なども含む。浸潤の程度は同→旦令でもマウスにより，

また同一マウスでも勝島により差がある。まず，浸潤細胞に近い梓B細胞が崩壊しはじめ，浸潤細

胞に次第に置換されてゆき，最終的には醇B細胞がほとんど消失し，勝島の大部分が浸潤細胞に覆

われる。しかし，糖尿病発症前後には次第にこれらの細胞も消失してゆき，アルデヒドーフクシン

で青染されない非常に小さな勝島だけが残る。

2. 電子顕微鏡所見 2 週令ですでに単核の細胞が勝島内または周辺に出現しはじめる。これらの

浸潤細胞は，主にリンパ球と少数の単球である。形質細胞の出現は遅く，主に浸潤細胞塊の周辺に

少数みられるだけである。これらの細胞の一部は勝島細胞に密接し，やがて牌B細胞に変性破壊を

おこす。牌B細胞の崩壊過程は大きく 2 つに分類できる。 1 つは正常の形のインスリン頼粒が細胞

質内に充満するものO 他の 1 つは，電子密度の低い大きな楕円形の頼粒が充満するものである。後

者の頼粒はプロテインA-金法により濃縮度の低いインスリンまたは形がやや異なるインスリンの

頼粒と思われる。これらの細胞にはゴ、ルジ装置や粗面小胞体の内腔の拡張，核濃縮がおこり，やが

て崩壊してゆく。その破片は貧食細胞に取込まれ、処理される。発症前後では正常の牌B細胞はみ

とめられなくなっている。また勝A ・ D細胞も，細胞浸潤が高度になるとゆっくり崩壊してゆく。

B. ウイルス

電顕で観察した胎生期を含むすべてのNODマウスで， 1 -10%の騨B細胞の粗面小胞体内腔にウイ

ルス様粒子がみとめられた。しかし，勝A ・ D細胞や外分泌細胞ではみられなし、。粒子は，その断面か

ら，中空の球または筒状の芯を持ち，組面小胞体膜から得た膜をかぶっていると考えられ，その形から

レトロウイルスと同定された。抗レトロウイルス血清による免疫組織化学では，勝島の 1-20%の細胞

で，細胞質内に陽性反応がみられた。しかし，外分泌細胞や Jcl- 1 C R マウスの牌では，醇島も含めて

無反応であった。

[総括]

1.電顕による観察から，光顕によって細胞浸潤が出現するとされている時期 (4 週令)よりも，はる

か以前，すなわち 2 週令頃にすでに軽い浸潤がみられ，勝B細胞の変性がこの頃より少しず、つおこる

ことがわかった。

2. 細胞浸潤や細胞変性が進み，勝B細胞がほとんど破壊されてはじめて糖尿病が発症する。また， n革

B細胞の変性過程には 2 種類あった。

3. 観察したすべてのNODマウスにおいて，胎生期から，一部の騨B細胞の粗面小胞体腔内にウイル

ス様粒子がみとめられた。また，抗レトロウイルス抗体で一部の勝島細胞の細胞質が陽性反応を示し

た。このウイルス抗体は母系の Jcl- 1 C R マウスに反応させても陽性反応がみられず，このウイル

スによる垂直感染が勝島への細胞浸潤や騨B細胞の破壊をおこす原因になっている可能性が推測され

る。
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論文の審査の結果の要旨

本論文は電子顕微鏡と免疫細胞化学的諸方法を用いて，糖尿病系のマウス (NODマウス)の胎仔か

ら成熟期にいたる全例のラ氏島B細胞にレトロウイルスが存在することを発見し，ある程度成長した頃

からラ氏島にリンパ浸潤が起こり， B細胞が変性し，糖尿病が発症してし、く過程を明らかにしたもので

ある。

医学博士の学位を授与するに充分な価値を有するものと認める。
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