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論文内容の要旨

〔目的〕

血糖の恒常性維持において中枢神経系および自律神経系は重要な役割を担うことが報告されている。近年、神経栄

養因子の一つ Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) は、肥満糖尿病モデル C57BL広司 db/db マウスにおい

て高血糖、高インスリン血症を改善することが報告された (Biochem Biophys Res Commun 238, 633・637， 1997) 。

さらに、 BDNF を脳室内に微量投与時も同等の効果を示すことから、中枢神経系に高発現している BDNF 受容体の

TrkB を介する BDNF の糖代謝調節機構が考えられている (Diabetes 49, 436・444， 2000)。しかし BDNF によるイ

ンスリン抵抗性改善作用の効果発現臓器は明らかではない。私は BDNF のインスリン抵抗性改善作用の臓器特異性

およびその細胞内機序を解析した。

[ 方法ならびに成績 ]

【方法}

対象として肥満インスリン抵抗性モデルで、ある雄性 Zucker Fatty Rat 17 例(15'"'-'16 週齢)を用いた。実験 4 目前

に頚動脈および頚静脈にカニューレを留置した。 BDNF (20 mg/kg) (BDNF 群、 n=9) 、溶媒 CVehicle 群、 n=8)

を -180 分に皮下投与した。対象を無麻酔非拘束下に安定同位体標識トレーサー [6，62H2] グルコースを用いた正常

血糖高インスリンクランプ Cinsulin infusion rate : 9.0 mU/kg/min) を 0 分より 150 分まで施行し、インスリン感

受性を評価した。この時一30 分から 0 分で基礎時の、また 120 分から 150 分でクランプ時の全身の糖代謝を評価し

た。安定同位体標識トレーサー濃度はトリプルオロアセチル化により誘導体化した後、 gas chromatography mass 

spectrometry を用いて測定し、非定常状態での内因性糖産生率、および末梢組織の糖利用率を算出した。実験終了時、

インスリン標的臓器を摘出と同時に凍結させ、各組織での糖代謝関連酵素等の解析を試みた。

【成績】

基礎時の血竣ブドウ糖濃度、インスリン濃度には両群聞に差がなく、内因性糖産生率、および末梢組織の糖利用率

にも差異を認めなかった。
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クランプ時には、BDNF 群でブドウ糖注入速度は Vehicle 群に比し有意に高値を示した (BDNF 、 1 1. 1::!::: 3.4; Vehicle 、

7.5::!:::0.9 mg' kg-1 ・ min- 1 ;p く 0.05)。この時、末梢組織の糖利用率は両群間で有意差なく (BDNF、 14.6::!:::2.9; Vehicle 、

13.3::!:::2 .4 μmol'kg- 1 ・ min- 1 ; NS) 、高インスリン血症下での内因性糖産生抑制率が BDNF 群で有意に高値を示し

た (BDNF、 48.9::!:::22.2 ; Vehicle 、 22.3::!:::20.6% ; p<0.05)。このときインスリン作用に関わる血媛 FFA、カテコー

ルアミン、グルカゴ、ンは両群間で有意差はなかった。

つぎ、に、内因性糖産生の主たる臓器である肝臓に注目し、細胞内代謝関連因子を検討した。糖産生の基質となる肝

グリコーゲン含量に差異を認めなかった。糖産生系の律速酵素である phosphoenolpyruvate carboxykinase と

glucose-6-phosphatase の mRNA 発現量に差はなかった。しかし、肝 glucokinase mRNA発現量は BDNF 群で有意

に高値を示した (BDNF、1. 57::!:::0.33 ; Vehicle、1.03::!:::0.17 ; p く 0.05)。また有意差は認、めなかったが肝 glucokinase

活性は BDNF 群で 30%高値であった (BDNF、 15.6::!:::5.0 ; Vehicle 、 1 1. 7::!::: 3.6 nmol' min- 1 ・ mg protein -1 、 NS) 。

〔総括〕

本研究において、 BDNF 急性投与は血中のホルモン濃度や脂質代謝を介さず、肝内への glucokinase による糖の流

れを充進することにより肝のインスリン抵抗性を改善することが示唆された。

論文審査の結果の要旨

Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) は、中枢神経を介して耐糖能を改善すると考えられているが、その

効果発現臓器および介在するメカニズムは明らかではない。

発言者は BDNF のインスリン感受性改善作用の臓器特異性をインスリン抵抗性モデルである Zucker Fatty Rat を

用いて解析した。 BDNF を皮下投与し、安定同位体トレーサーグルコースを用いた正常血糖高インスリンクランプ法

で BDNF の効果発現臓器を弁別評価した。 BDNF は全身でのインスリン感受性を有意に増大した。このとき末梢組

織糖利用率には影響をおよぼさず、インスリンによる肝糖産生抑制率を有意に増大した。さらに、 BDNF は肝

glucok査lase mRNA 発現量を有意に允進した。これらの結果より BDNF 急性投与は肝特異的に glucokinase による

糖の流れを充進することにより肝インスリン抵抗性を改善することが示された。

以上のように本研究は BDNF の作用臓器および作用機序を解明し、新しいインスリン抵抗性の治療への可能性を

見出したことは学位に値すると考える。
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