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論文内容の要旨

経口血糖降下楽であるスル7ォニル尿索 (SU)薬の長期投与経過中にその薬効が減弱する 2次無効の発生メカニズムの詳

細は未だ不明な点が多いG 本研究では、 7ウス勝β細胞株 MIN6細胞を用いて、 su薬(グリベンタラミドおよびトルプタ
ミめならびにsu薬類似‘のメカニズムで騨β細胞インスリン分泌を惹起するグワニド薬(ナテグワニめを用いて、薬剤i
長期暴露後の鰐β細胞インスリン分泌機能に与える影響を、インスワン分泌、インスリン含量、 E革β細胞型ATP感受性K+

チャネル (KATPチャネノレ)、重量位依存性Ca2+チャネル CVDccl、および搾β細胞アポトーシス等に関Lて検討を行ったg

各薬苦手jの短期急性刺激による最大インスリン分泌量は同等であ唱、最大インスワン分泌量を示す各薬剤濃度はグリベンタ

ラミド 100域主、トルプタミド 3品。μM、ナテグワニド 100μMであった。この濃度を用いて、薬剤長期暴露による検討を行

った。各薬剤の長期暴露により、薬剤を暴露していない細胞に比べ非刺激時のインスリン慕礎分泌援は約 11'自に減少した。

また長期暴露後の薬剤反応性残存に関して、グリベンクラミドが他の薬剤に比べ強い傾向告示したロ MIN6細総内インス')

ン含量は、各薬剤の長期暴露によ静薬剤を暴露していない細胞に比べ有意に減少したが、薬剤j掲の業は認めなかった。イン

スリン分泌経路において重要な役割を担うイオンチャネルである蒋占細胞裂 KA四チャネんに対するイ";;1;')"分泌刺激薬

長期負荷への影響を検討した。各薬剤長期暴鰭後のKA'l'Pチャネルの単一チャネルコンダタタンス (pNpF)やATP感受性

l孟薬剤を暴露していない細胞と比べ有意な設はなかったowhole~cell モードでの検討にて、薬剤長期暴露後の最大 whole-cell

コンダタタンスは薬剤を暴露していない細胞と比べ有重量に低下してお型、薬剤の長期暴露により細胞膜表面への機能的な

KATPチャネルの発現量が減少していることが確認された。この検討で最大刺激濃度で長期暴露した各薬剤間での有意議は認、

めなかった。さらにKA骨チャ卓Jレと同様に勝β細胞インスリン分泌経路で重要な役目を担っている電位依本位Ca.2+チャネ

ル(叩CC)への影響を検討した。各薬剤での長期暴露後のVDCC電流E電圧特性 CI-V四:rve)や最大コンダ空タンスは薬

剤を暴露していない細胞と同等であった。次iこ各薬剤への長期暴露後のアポトーシえをTUNEL訟を用いて検討したところ、

薬剤を暴露していない細胞に比べ有窓iこアポトーシスの頻度が高いことが判明した。薬剤j間での有重量差は認めなかった。

これらの結果よ号、 su薬およびグリニド薬治績の慢科期における薬剤刺激によるインスワン分泌障害発生の 阪として、
騨β締胞イ Yスリン合最の減少と細胞膜表面への機能的 KA骨チャネル発現数の減少、アポト-~ノス促進の関与が示唆され

た。これらの知見は経口血糖降下楽長期投与後の 2次無効発生機序解明の一助となるとともに、 2型糖尿蔚患者に対する薬

物治療において臨床的に重姿な示唆を与えるものであると考えられた。

論文書審査の結巣の要旨

インスワン分泌促進薬治療経過中に散見される薬効低下の機序は不明な点が多い。本研究で申請者は、マウス騨β細胞株

MIN6細胞告用いて、インスザン分泌促進主主で構造と受容体上の結合部位の異なる盟種類のコミル7オニル尿素楽ならびに 1
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種類のグワニド薬の長期暴露によるインス 1)ン分泌障害発生機序の一端を解明した。

阻 N母車部胞への各薬剤長期暴露により、インスリン分泌障害が惹起きれ、議礎イン3ミリン分泌景i孟約加に減少、反応性

インス 1)ン分泌も草子明に低下した。級胞内イ "Aリン含最は有窓iこ滅少し、霞気生理学的検討で騨S級胞 KA骨チャネJvの

単一チャネルコンダタタンス、電流ー電圧特性およびATP感受性は変化せず、細胞膜面ょに発現する機能的KATPチャネル

密度は著明iこ減少した。電位依存性Ca2+チャネルの電波 警重圧特性や最大電波は変化を認めず、細胞アポトーシス誘導率は

上昇したロ

本研究の盟問t即での検討により、各インスワン分泌{促進薬長期暴露によるインスリン分総障害発生原翌日の 部は、豚β

細胞インスワン含量の減少、産相細胞機能的 K四チャネル発現密度の減少、書革β細胞アポトーシス促進が関与していると

と、薬剤構造や受容体上の結合部位の異なる薬剤でも同様の障害機序によりインスワン分泌障害を惹起しうることが示唆さ

れた。

以上の研究はインスリン分泌促進薬の勝β細胞燐能に及ぼす影響の解明1"貢献し、糖尿病治療薬の理解に寄与するところ

が多い。

したがって、本論文は博士(医学〕の学依論文として偲儀あるものと認める。

なお、本学位授勺申請者は、平成 19年4月 17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

ある。




