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論文内容の要旨

[目的]

1 ，25(OH)2 D 3 に対する受容体蛋白およびビタミンD依存性カルシウム結合蛋白が各種動物の棒組織

に存在することが明らかにされ，さらにそれらが牒B細胞に局在することが証明されて以来，インスリ

ン分泌に対するビタミン D(D)の役割が注目されている。 1980年， Norman らはD欠之ラットでは潅流

醇よりのインスリン分泌は低下しており， D補充により分泌の回復することを報告した。しかし， D を

補充すれば血紫カルシウム (Ca) 値や摂食量も増加するため，インスリン分泌促進作用がD の直接作用

か， Caあるいは摂食量の増加を介する作用かは不明である。そこで本研究は D補充によるインスリン

分泌促進作用が， D 自体の直接作用か， Caや摂食量の増大を介する作用かを明らかにするために行った。

[方法ならびに成績]

3 週齢の Sprague-Dawley系ラットをD欠Ca欠乏飼料 (Ca含量0.02%) 5 ,__, 6 週間飼育し， D欠乏

ラットを作製後， Grodsky らの方法に従って以下の単離騨濯流実験を行った。

実験- 1 )一一 1 ，25(OH\D 3 ， Ca10日間補充一一

作製したD欠乏ラットを 4 群に分類した。第 1 群D(寸Ca(寸群:実験期間中D欠Ca欠郡司料で飼育O

第 2 群 D(→Ca(吋群: Ca 75mg/kg//日を 10日間腹腔内に投与。第 3 群 D(サ Ca(寸群: 1,25 ( 0 H ) 2 D 3 

250ng/日を10日間腹腔内に投与。第 4 群D(刊Ca(刊群: 1,25 ( 0 H ) 2 D 3 および、Ca を同量10日間投与。

4 群について2.5mMCa濃度下で;16.7mM ブドウ糖刺激による醇濯流実験を行った。

実験- 2) -1,25(OH)zD 3 , Ca 3 日間補充一一

補充期間を 3 日間に短縮し 3 群(第 1 群D(寸Ca(一)群，第 2 群D(→Ca(廿群，第 3 群D(刊Ca(寸群)に
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分類した。 3 群について実験-_ 1 )と同様の牌濯流実験を行ったQ 実験- 1) , 2) とも濯流直前に

末梢血を採取したO

実験- 3) 一一 1 ， 25(0 H)2 D 3 の直接作用の検討一一

2.5nM 1 ,25( 0 H) 2 D 3 を濯流液に添加し，ブドウ糖濃度5.5mMで50分間濯流した後に 1 ，25(OH)z

D3濃度はそのままで，ブドウ糖濃度をさらに16.7mM に上昇させ， 30分濯流し，濯流液中のインスリ

ンを測定した。

これらの実験より以下の成績を得た。

実験- 1 ) in vivo の成績①体重:補充群は D(寸Ca(一)群に比較して有意 (P<0.05) に増加したが，補

充群間には有意差はなかった (D(-)Ca(一)群105 土 9 (土 S E) g , D(-)Ca(+)群 129 土 9 g , D(+)Ca(吋群

136 ::t 10g , D(刊 Ca(+)群142 ::t llg)。②血衆250HD値: 4 群とも感度以下であった。③血紫1 ， 25

(OH)2 D値 : D(ー)群は正常ラットに比較して約%に減少し D(サ群では約 4 倍に増加した (Dト)Ca(寸

群25 土 9 pg/ml. D(一)Ca(+)群27 :t 8 pg/ml, D(+)Caト)群337 土40pg/ml， D(サ Ca(吋群347::t55pg/ 

ml)。④血祭Ca値: D(一)Ca(寸群は著明な低値を示し，補充群間では D(廿Ca(吋群が最も高値を示した

(D(→Ca(一)群4.0 ::l::: 0.2mg/dl , D(→ Ca(刊群6.5 士 0.5mg/dl , D(サCa←)群6.8 士 O .4mg/dl , D(吋 Ca(吋群

8.2土 0.3mg/dl)。⑤血紫P値:血柴Ca値と逆の変動を示した (Dト)Ca(寸群9.0 j:: 0.3mg/dl , D (-寸 Ca

(+)群5.7 ::t 0.3mg/dl , D(+)Ca(刊群5.3 土 0.2mg/dl)。⑥血糖値: 4 群聞に有意差はなかったO ⑦血祭イ

ンスリン値:血紫Ca値と同様の変動を示した (D←)Ca(→群亘 3μU/ml， D←)Ca(+)群 7 士 2μU/

ml, Ð(+)Ca朴)群14 ::1::: 4μU/ml)。

濯流実験に関する成績 ブドウ糖刺激時のインスリン分泌量エム 1 R 1 (基礎分泌からの増加量)

は D(寸 Ca(-)群に比較してDあるし、は Caの補充により増加し両者を補充するとさらに増加した (D(→

Ca(→群980 土 216μU/20mÎn ， D(→ Ca(吋群3 ， 050 ::1::: 832μU/20mÎn ， D(吋 Ca(→群2 ， 890 土 530μU/

20min , D(十)Ca(サ群4 ， 250 土 161μU/20min)。

実験- 2) 補充期間を 3 日間に忽縮すると 3 群聞における体重での有意差はなくなり，カロリー摂取量

はほぼ同ーと考えられた (D(-)Ca(一)群103 :t 10g ， D(一)Ca(十)群105 :t ll g , D什)Ca(→群105 土 10 g) 。

他の m VIVO の成績は実験- 1 )と同様の結果を示した。

濯流実験に関する成績も実験- 1 )と同様にヱム 1 R 1 は D(→ Ca(寸群に比較してDあるいはCa の

補充により増加したが，補充聞には有意』差はなかった (D(寸 Ca(→群847 ::1::: 173μU/20min ， D(寸 Ca

(十)群3 ，423 ::t 925μU/20min ， D(+)Ca(ーす群3 ，1 02 :t 549μU/20min)o 

次いで，実験-1) ， 2) における D欠乏群での濯流醇からのインスリン分泌量(エム 1 R 1 )と

体重および、血衆Ca値との相関を検討した。体重とは有意な相関を得られなかったが，血紫Ca値とは

有意 (P<O.Ol) な正の相関が得られた。

実験-3) 1 ， 25(OH)zD 3 を添加し ， 80分間濯流しても総インスリン分泌量は非添加群に比較して増大

しなかった(添加群1 ， 520 :t 265μU/80min，非添加群1 ， 610 :t 185μU/80min) 。

[総括]

1) D欠之状態でも大量の Caを注入すればインスリン分泌能は 1 ， 25(OH)zD 3過剰状態におけるレベ
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ルまで回復した。加えて， D欠乏ラットの濯流勝におけるインスリン分泌量は体重，すなわちカロリー

摂取量とは相関を示さず、血祭Ca値と有意な正の相関を示したことから， D補充に伴うインスリン分

泌促進にはやはり Caが大きく関与していることが明らかにされた。

2 )しかし一方，同量の Ca量が投与されたD欠之群と D補充群を比較すると (D(→ Ca(寸群 vs D(吋 Ca

(寸群， D(寸 Ca(叶群 vs D(廿 Ca(刊群)， D補充群の方がインスリン分泌が増大しており D 自体にもイン

スリン分泌促進作用を有する可能性も示唆された。

3 )濯流液に Caあるいは1 ， 25(0 H)2 D 3 を十分補充しても80分間ではインスリン分泌作用は認められ

ず， Dあるいは Caが醇B細胞に作用する場合には急性効果ではなく，ある程度の latent period を要

することが示唆された。

論文の審査結果の要旨

1 ，25(OH)zD 3 一受容体蛋白がラット勝B細胞で証明され， D と牌内分泌機能相関を示唆する成績が

報告されている。本研究は単離勝濯流法により D補充によりインスリン分泌促進作用がDの直接作用か

Ca量あるいは摂食量の増大を介する作用かを詳細に検討し，その作用がCaを介する作用と共に D にも

直接作用を有することを証明した。さらにDが作用する場合には， latent period を要することも証明

し， D の細胞内 Ca調節機構を考える上で興味深い。
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