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論 文 内 容 の 要 旨

目的 高濃度ブドウ糖への前曝露によって,以後の分泌刺激に対する勝ランゲルハンス (ラ)氏島からのインスリン分泌

は,高濃度ブドウ糖に曝露されなかった場合と比較して増強する現象が,ブドウ糖のプライミング効果として知られている｡

しかし,高濃度ブドウ糖前曝露の基礎 (非刺激)分泌に対する影響は,十分に検討されていない｡今回,岸ラ氏島において,

高濃度ブドウ糖への前曝露によるインスリン基礎分泌の増強が確認されたので,その機序についても検討を加えた｡

方法 ラット勝ラ氏島をコラゲナーゼ法により単離,培養後,一群は,16.7mM ブドウ糖存在下で,もう一群は,対照

として,2.8mM ブドウ糖存在下で30分間incubationした (プライミング期間)｡さらに両群を2.8mM ブドウ糖存在下で15

分間incubationした (介在期間)級,両群に対し2.8mM ブドウ糖存在下での30分間のインスリン基礎分泌をstaticin.

cubationで比較検討した｡同様の検討はperifusion法でも行ないインスリン分泌の経時変化を検討した｡細胞内のCa2+濃

皮,ATP濃度を細胞外液の濃度に応 じて操作する目的で,障ラ氏島に対してelectricalpemeabilizationを行った.per-

meabiliEationは,介在期間後に行い,細胞内ca2+とATPを除去した条件下でのインスリン分泌を30分間のstaticincuba-

tionで比較検討した｡

結果 16.7mM ブドウ糖前曝露によって,基礎分泌の増強がみられた (0.45±0.03vs.対鰐O.25±0.01mg/islet/30min,p

<0.01)｡この基礎分泌の増強は,16.7mM ブドウ糖によるプライミング期間中に,ブドウ糖代謝阻害剤であるmannohep-

tuloseを加えることや,プライミング期間中のCa2+流入を阻害することにより消失した｡perifusionによるインスリン分

泌の経時変化の検討では,基礎分泌の増強は,プライミング中止後30分まで有意にみられ,次第に減弱していった｡この基

礎分泌の増強は,内因性GTP合成阻害剤であるmycophenolicacid存在下で培養し,細胞内GTPを減少させた牌ラ氏島

を用いると観察されなかった｡ プライミング実施後,基礎分泌の観察期間中にCa2+の除去,oligomycinによる細胞内代謝

の阻害を行っても,また,開口放出の最終投階に作用してCa2+依存性のインスリン分泌を阻害するとされているα2アドレ

ナリン受容体阻害剤を共存させても,基礎分泌の増強は残存した.プライミング実施後,permeabilizationを行った謄ラ氏

島における,細胞内Ca2+とATPを除去した条件下でのインスリン分泌は,プライミング群で有意に増強していた (プラ

イミング群0.41±0.03vs.対照群0.24±0.01ng/islet/30min.P〈O.01)Oこの条件下で観察されるプライミング実施後謄ラ氏

島におけるインスリン分泌,の増強は,permeabilization実施後にGDP類似化合物であるGDPβSを共存させる土と七 より,

有意に抑制された (p<0.01)0

結論 高濃度ブドウ糖への前曝露によって,インスリン基礎分泌は増強する｡ その増強の誘導には,プライミング期間中

のブドウ糖代謝とCa2+流入を必要とする｡一度増強したインスリン基礎分泌は,細胞内Ca2+,ATP濃度を減少させても,､

またα2アドレナリン受容体阻害剤を共存させても抑制されない｡ またその増強機構には,GTP感受性部位が関与すると考

えられる｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

高濃度ブドウ糖への前曝露によって,以後の分泌刺激に対する障ランゲルハンス (ラ)氏島からのインスリン分泌は,高

濃度ブドウ糖に曝露されなかった場合と比較して増強するプライミング現象が知られている｡ しかし,高濃度ブドウ糖前曝

露の基礎分･泌に対する影響は検討されていない｡申請者は,16.7血M ブドウ糖前曝露による基礎分泌の増強を確認した｡

この基礎分泌の増強は,16.7血M ブドウ糖によるプライミング期間中に,ブドウ糖代謝阻害剤加えることやプライミング

期間中のCa2+流入を阻害することにより消失した｡この基礎分泌の増強は,内因性GTP合成阻害剤存在下で培養し,細

胞内GTPを減少させた障ラ氏島を用いると観察されなかった｡プライミング実施後,permeabilizationをおこなった障ラ

氏島における,細胞内Ca2+とATPを除去した条件下でのイシスリン分泌は,プライミング群で有意に増強していた｡こ

の条件下で観察されるプライミング実施後障ラ氏島におけるインスリン分泌の増強は,pemcabilization実施後にGDPア

ナログを共存させることにより抑制され,その増強機構には,GTP感受性部位が関与すると考えられた｡

以上の研究は,障ラ氏島におけるインスリン分泌機構の解明に貢献し,糖尿病学の発展に寄与すノるところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成13年 1月15日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものでる｡
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