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目 的

我々は,複 雑なヒ ト糖尿病 の病因や病態を解析する

ためには,齧 歯目以外の動物種か ら新たなモデルを開

発する必要があると考 え,食 虫 目の実験動物であるス

ンクスで糖尿病モデルを開発 ・育成 し,そ の病態解析

を行 っている1).前 回の本学会の発表で,ス ンクスでは

雌 より雄の方がSTZ(ス トレプ トゾ トシン)感 受性が

高 く,雄 個体(NAG系 統)に75mg/kgBW以 上 の

STZを 腹 腔内に単回投与 すると,す べてがIDDM(イ

ンス リン依存型糖尿病)を 発症す ることを報告 した.

今 回は,STZを 過剰投与(100mg/kgBW)し て重篤

なIDDMを 誘 発させた雄 スンクス に高脂血症 と肝臓

脂肪の蓄積 を認めたため,そ の病態の解析 とモデル と

しての有用性を検討 した.

材料と方法

本実験には,名 古屋大学医学部動物実験施設で維持

されてい る生後3～7カ 月齢 のス ンクスNAG系 統2)

の雄 個体 を使用 した.非 絶食下でSTZを ク エン酸緩

衝液(pH4.2)で 溶 解後,腹 腔内に単回投与(100mg/

kgBW)し た.対 照群 には緩衝液 のみを投与 した.投

与10日 後 に血糖値 を自動測定器(グ ルテス トE,京 都

第一科学)に より測定 した後,血 液 と肝臓 を採取 した.

血漿 を分離 した後,血 中の トリグリセ リド(TG),総

コ レステロール(TC),リ ン脂質(PL),遊 離 脂肪酸

(NEFA)濃 度 を自動分析器(COBAS MIRA plus,

日本 ロシュ)に より,血 中インスリン値をRIAキ ッ ト

(シオノRIA,塩 野義)に て測定 した.ま た,肝 臓か ら

脂質を抽出して,酵 素法 によるキッ トにてTG(ト リグ

リカラーIII,べ ー リンガーマンハイム),TC(モ ノテ

ス トコレステロール,べ 一 リンガーマンハイム),PL

(リン脂質C-テ ス ト,和 光純薬)を 測定 した.

結 果

対 照 群(n=7)は 血 糖 値:73±11mg/d1(Mean±

SD),血 中 イ ン ス リ ン値:10.96±5.22ng/mlで あ っ

た の に 対 し,STZ投 与 群(n=7)は 血 糖 値:449±43

mg/dl,血 中 イ ン ス リ ン 値:0.25±0.19ng/m1で あ

り,重 篤 なIDDM症 状 を呈 し た.血 中 脂 質 濃 度 は 対 照

群 のTG:23±13mg/d1,TC:12±4mg/dl,PL:

30±10mg/d1,NEFA:103±26μEq/1に 比 較 し て,

STZ投 与 群 で はTG:899±472mg/dl,TC:286±

149mg/dl,PL:447+155mg/dl,NEFA:712±255

μEq/1と,す べ て に お い て 有 意 に 高 い 値 を 示 した.さ

ら に,体 重 に対 す る肝 重 量 比 は,STZ投 与 群(6.3±

0.6%)は 対 照 群(5.3±0.8%)と 比 較 し て 有 意 に高 い

値 を 示 して お り,STZ投 与 群 の 肝 臓 は 肥 大 し て い た.

ま た,肝 脂 質 濃 度 も対 照 群 のTG:2.1±0.5mg/g,

TC:1.3±0.1mg/g,PL:12.1±2.9mg/gに 比 較 し

て,STZ投 与 群 で はTG:63.3±18.8mg/9,TC:

1.6±0.2mg/g,PL:13.8±1.9mg/gで あ り,と りわ

けTGの 蓄 積 が 顕 著 で あ っ た.

考 察

STZを 過剰投与 して重篤 なIDDMを 発症 したスン

クスは,顕 著な高脂血症 と肝臓脂肪の蓄積を呈 した.

その発症機序 として,高 脂血症ではインスリンの絶対

的不足 によるリボ蛋 白質の異化障害が一因 と推定 され

る.ま た,肝 臓 脂 肪 の蓄 積 で は,IDDM下 の 血 中

NEFA濃 度 上昇に よる肝臓でのTG合 成促進 に対 し

て,ス ンクスでは肝臓からのリボ蛋白質放出系に障害

(アポB欠 損)の ある3,4)ことが起因 していると推定 さ

れる.こ れ らの発症機構 についてはさらに詳細な解析

が必要 であ るが,STZ過 剰 投 与 ス ンクス は重篤 な

IDDM症 状 下での脂質代謝異常 のモデル として利用

できると考えられた.
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