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難病の疾患モデル調査研究班の一つのプロジェクト

として代謝異常モデル動物の検索が高範囲に実施され

たなかで,NOD系 マ ウス(イ ンシュリン依存性糖尿

病モデルマウスとして1980年S.Makinoら によっ

て発表された)は 血中アミノ酸値の高いことが1981

年 にわれわれによって見いだされ研究が進められてき

た.今 回は尿糖値と血中アミノ酸値,と くに高値を示

したバリン,ロ イシン,イン ロイシンとの関係,血 中

のパリン値とインシュ リン値との関係,お よびラ氏島

内に浸出してInsulitisを 誘発 している局所のT細 胞

のサブセットについて興味ある結果を得ているので報

告する.

材 料 お よび 方 法

1)NODマ ウス の 全 血 液 を 用 い る濾 紙 法(液 体 ク ロ

マ トグ ラ フ ィー,島 津LC3A)に よ って 各 種 ア ミノ酸

値 が測 定 され た.3～23週 齢 の雌 雄33匹 使 用.2)

NODマ ウ ス血 清 を 用 い て の各 種 ア ミノ酸 の 測 定 は血

中 ア ミノ酸 自 動分 析 装 置HITACHIX835を 用 い,15

～32週 齢 の雌 雄44匹 が 供 され た.3)NODマ ウス

に 関連 した マ ウス と してNON,NOD-ob/+,C57BL/

KsJ-db/db,C57BL-db/+,NK-Ay,NKF1,KK-Ay

等 の マ ウス の血 清 を採 取 して用 い た.4)尿 糖 値 は尿

糖 試 験 紙 テス ・テ ー プ(イ ラ イ リ リー社 ・塩 野 義 製 薬

株 式 会 社)に て測 定.5)血 中 イ ン シ ュ リ ン 値 は

Radioimmunoassay Kit Insulin Riakit(ダ イ ナ ボ ツ

ト ・ラ ジ オ ア イ ソー プ研 究 所)を 用 い て測 定 した.

結 果

1)濾 紙 法 に よ る血 中 ア ミノ酸 値 と尿 糖 値 と の 関

係:33例 中 尿(-)014例,(土)2例,(+)1例,(〓)2

例 は す べ て血 中 ア ミノ酸 値 は 低 く正 常 値 内に と どま っ

た が尿 糖(〓)4例 は バ リ ン,ロ イ シ ン,イ ソ ロイ シ ンと

もに 高 値(3～8mg/d1)を 示 した.尿 糖(〓)10例 は 上 記

3種 ア ミノ酸 に 関 して,非 常 に 高 値(4),高 値(5),正 常

値(1)の3群 に 分 け られ た.非 常 に 高 値 を 示 した 中 の2

例 に メチ オ ニン 値 の 非 常 に 高 値(18.85,17.10mg/d1)

を示す ものを見いだした.正 常値のマウスは末期で全

身消耗 していた.

2)NODマ ウス血清中のアミノ酸値(バ リン,ロ

イシン,イ ソロイシン)と 尿糖値との関係:44例 中尿

糖(-)16例,(土)3例,(+)3例,(〓)2例 は濾紙法の血中

ア ミノ酸値と同様,正 常値内にとどまった.尿 糖(-)16

例 は非常に高値(6),高 値(7),正 常値(3)に分布 した.ま

た尿糖5例 についてみると同様に非常に高値(2),高 値

(1),正 常値(2)となった.

3)血 清 中のインシュ リン値とバ リン値の相関関係

を取ってみると,イ ンシュリン値40μU/m1以 上 の場

合はパ リン値は7mg/dl以 上にはな らず(9例/31検

体),イ ンシュ リン値が0～40,uU/m1で はパ リン値が

7mg/d1以 上12例/31検 体,7mg/d1以 下10例/

31検 体 という結果を得た.す なわちインシュ リン値

もパリン値 も低い10例 がいたことになるが,血 中イ

ンシュ リン値があるレベルを保っているときはパ リン

は血中には流出しないことを示 していると考 え られ

る.

結 語

NOD系 マウスは加齢とともにInsulitisが 出現し,

尿糖が陽性となって自己免疫病か らヤセ型糖病(1型)

を惹起 し,血 中のバリン,ロ イシン,イ ソロイシンが

異常に高値を示す代謝異常を惹起 し,ラ 氏島の破壊,

消失からインシュリン等の枯渇をまねき,急 激に衰弱

して発病 して約4週 間以内に死亡する.こ の系統のマ

ウスは自己免疫病の発生機序,代 謝異常の発生機序等

をウイルス,ホ ルモン,加 齢,遺 伝子の発現等とか ら

めて多角的に研究するに適 した疾患モデル動物である

(厚生省の研究費1)に よる).
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