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論文内容の要旨

〔目的〕

糖尿病における高脂血症の発症機序は明らかではなし、。本研究では糖尿病のモデル動物で、ある Strep

tozotocin (S T Z) 糖尿病ラットを用い，小腸におけるコレステロール吸収調節に関与する Acyl-CoA:

cholesterol acyltransferase (A C A T) 及び cholesterol esterase (C E) の活性を検討することによっ

て，糖尿病における小腸でのコレステロール吸収と高脂血症発症の関連を分析した。本研究ではさらに

インスリン補充及びACAT抑制剤の投与がこれらの小腸酵素及びリポ蛋白代謝に与える影響について

も検討した。

〔方法〕

実験 1 : Wistar 系雄性ラット(180-200 g) に ST Z45mg/kgを尾静脈より静注して糖尿病ラットを

作成した。糖尿病ラットを 3 群 (Chol-fed DM群， DM群，インスリン治療群)にわけ， Chol-fed 

DM群には動脈硬化食として 1% コレステロール， 0.5%胆汁酸， 5%ラードを含む高コレステロール食

を，他群および非糖尿病 (Control)群には Standard chow をそれぞれ 1 日 20 g ず、つ与えた。インスリ

ン治療群にはレンテインスリン 6 U/day を投与した。各群において脂質，小腸ACAT活性及びCE

活性を測定し，非糖尿病ラットと比較した。

実験 2 : N-(α-methylbenzYl) linoleamide (メリナミド) 0.1%を含む高コレステロール食を糖

尿病ラットに与えメリナミド投与 chol-fed DM群とし， Chol-fed DM群と脂質，リポ蛋白，小腸A

CAT活性， CE活性，マイクロゾーム分画 free cholesterol を比較検討した。

脂質は酵素法，リポ蛋白分画はハーベルらの超遠心法，マイクロゾーム分画 free cholesterol はガス
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クロマトグラフィ，マイクロゾーム分画ACAT活性は Helgerud らの方法，サイトゾール分画CE活

性は Gallo らの方法を用いて測定した。

〔成績〕

実験 1 :血衆総コレステロールは， Control 群 (60 :t 8) と比べてDM群 (71 :t 9 , mean:t S Dmg/ 

de) は軽度の増加を呈し， Chol-fed DM群 (329 :t 106) は著明な増加を示した。小腸ACAT活性は

Control 群 (63 :t 35 ， pmol cholesteryl oleate formed/mg protein/min) と比べると Chol-fed DM  

群及びDM群は各々 197 :t40 ， 191 :t 51 と 3 倍の増加 (P<0.005) を示した。糖尿病ラットへのコレス

テロール負荷の有無では差を認めなかった。 DM群におけるACAT活性の著明な充進はインスリンの

補充で完全に正常化した。小腸CE活'性は各群間に差を認めなかった。

実験 2 :小腸ACAT活性はメリナミド投与 chol-fed DM群で145 :t 20を呈し Chol-fed DM群

と比べると有意な低下を示した (P<O.OOl)。小腸CE活性は両群間で差を認めなかった。またメリナ

ミド投与群のマイクロゾーム分画単位蛋白あたりの free cholesterol 比は2.91 :t 0.67仰で， Chol-fed D 

M群1.75 :t 0.23 と比べて有意な増加を示した (P<O.Ol) o ACATの基質である free cholesterol が増

加する事実も，メリナミド投与中のラットの小腸ではACAT活性が低下している事を裏付けていた。

血衆総コレステロールは メリナミド投与によって114 :t 31 と著明な低下を示したが， トリグリセライ

ドには差を認めなかった。リポ蛋自分析では Chol-fed DM群とメリナミド投与 chol-fed DM群を比

べると各々， VLDL131:t20 vs 36 :t13, 1 DL115:t45 vs 34:t10, LDL55士22 vs 20:t 4 , H D L 

28:t 7 vs 26:t 8 と HDLを除く各分画においてコレステロールの有意な低下 (P<O.OOl) が得られ

た。トリグリセライドは各分画で差を認めなかった。

〔総括〕

1) STZ糖尿病ラットにおいて小腸ACAT活性が著しく冗進していた。

2 )インスリンの補充により STZ糖尿病ラットの小腸ACAT活性は正常化した。

3) コレステロール負荷糖尿病ラットに対するメリナミドの投与により，小腸マイクロゾーム分画 free

cholesterol 増加及び小腸ACAT活性低下を認め，同時に高コレステロール血症は著明な改善を示し

たo

4) 以上の知見より糖尿病ラットにおける高脂血症発症に小腸ACAT活性充進が関与している事が示

唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は，糖尿病における高脂血症発症の機序を小腸におけるコレステロール吸収系の律速酵素、活性

を検討することにより明らかにしたものである。すなわち，糖尿病ラットにおいて小腸 Acyl-CoA:

cholesterol acyltransferase (A C A T) 活性が著しく冗進していることを発見し，インスリンの補充

によって正常化する事実を明らかにするとともに，本酵素活性と血清脂質の変化が密接に関連すること
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をACAT抑制剤の投与実験も含め確認した。本研究は糖尿病における高脂血症発症の機序を明らか

にする上で重要な知見であると考えられ学位に値すると判断された。
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