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要 約:Monosodiumglutamate(MSG)誘 発 糖 尿 病Chinesehamster(CH)に 対 す る合 成trypsininhibitor

(TI)の 経 口投 与 に よる 糖 尿 病発 症 抑 制 の機 序 を,膵 に対 す る栄 養 効 果,膵 内 分 泌,肝 の 糖 代 謝酵 素 活 性 な

らび に血 漿 脂 質 レベ ル よ り検 討 した.ま たTI投 与 開 始 時 期 の違 い に よる糖 尿 病 の発 症 頻 度,重 症 度 に及 ぼ

す 効 果 を 検 討 した 。 合 成TIと して 〔N.N-dimethyl-carbamyolmethyi 4-(4-guanidinobenzoyloxy)-phenyi-

acetate〕methansulfbnate(FOY305)を 使 用 した .

(1) FOY305を 授 乳 期 よ り,生 後4週 目よ り,お よび 生後11週 目よ り投 与 を 開始 し検 討 した が,こ の3

つ の 異 な る時 点 の いず れ の時 期 か らの投 与 で も糖 尿 病 状態 を改 善 した .す な わ ちFOY305の 経 口投 与 に は

糖 尿 病 発 症 の 予 防 効果 と治療 効 果 の あ る こ とが 明 らか に な った.

(2) FOY305経 口投 与 に よ り,血 漿 イ ンス リン な らび に 膵 内 イ ンス リン 含量 は あ る 程 度 保 持 され,

hexokinase,pyruvatekinase活 性 お よびglucose-6-phosphatase,phosphoenolpyruvate carboxykinase活 性

は 正 常 に維 持 され た.ま た 膵 内 グル カ ゴ ン含 量 の上 昇 が抑 制 され,血 漿 グル カ ゴ ン値,胃 グル カ ゴ ン含量 は

正 常対 照 群 よ り低 値 で あ った.一 方,高 脂 血 症 の改 善 には 無 効 で あ った.

(3) FOY305経 口投 与 に よ り糖 尿病,非 糖 尿 病 状 態 に か か わ らずCH膵 は肥 大 した.こ の膵 肥 大 出現 に

はCCK-PZの 遊 離 効 果 を 介 す る機i序が推 測 さ れ る が,こ の中 にB細 胞 の 変 性阻 止 や 再 生 促 進 が 含 まれ てい

る可 能 性 が 考 え られ る.
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は じめ に

新生Chineseharaster(以 下CHと 略す)に 大量

のmonosodium glutamate(以 下MSGと 略す)を

投与する ことに より,非 肥満型の糖尿病を誘発す るこ

とが可能である1),一 方,天 然あるいは合成 のtrypsin

inhibitor(以 下TIと 略す)を 経 口投与する と,数 種

類 の実験動物 において膵重量の増加する ことが知 られ

てい るが2)3),肥 大膵 の内分泌機能 を 検討 した報告は

少 ない4)-7).

われわれは今までに,こ の モデル動物 に 早期か ら

TIを 経 口投与す ることに より,糖 尿病 の発症が著 し

く抑制 される こと,ま た発症 した糖 尿病 も軽症である

ことを明 らかに してきた8).今 回は,観 察期間を延 長

し,糖 尿病発症頻度の経時的 な 追跡 を 続け るととも

に,TI投 与 による糖尿病発 症抑 制の機序を,膵 に対

する栄養効果,血 漿 ・膵 インス リン値,血 漿 ・膵 グル

カゴン値,肝 の糖代謝酵素活性 な らびに肝 グ リコーゲ
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ン量,さ らに血漿脂質 レベル よりTIの 効果を検討 し

た.ま た,TI投 与開始 時期 の違い による糖尿病の発

症頻 度,重 症度に及 ぼす効果 を検討 した.

対 象 お よ び 方法

旭川 医科大学生物学教室か ら提供 された薪生CHを

実験対象 とした.MSG-CHは 新生CHに 生後1日

目より3日 間MSG4mg/g・ 体重 を 皮下注 して作成

した。正常対照群 には 生後3日 間MSGの 代わ りに

同量 の 生食水 を 皮下注 した.TIと して は,合 成

TIで ある,〔N.N-dimethyl-carbamoylmethy14-(4-

guanidinobenzoyloxy)-phenylacetate〕methansulfo)-

mte(以 下FOY305と 略 す)9)を 使用 した。次にTI

の投与開始時期を次の3群 に分けて検討 した。すなわ

ち,実 験1:MSG投 与直後(ま だ糖尿病動物の出現

がみ られない頃)よ り,実 験II:生 後4週 目(糖 尿病

動物が散発 して くる頃)よ り,実 験III:生 後11週 目

(ほ とん どの動物が糖尿病 にな る頃)よ り投与開始 す

る3群 に分けて検討を加えた。 これ らの 動物 はAM

5:00～PM7:00ま で照明された,温 度23土1QC,湿

度50～60%の 安定 した条件下で維持 された。

実験1:64匹 の新生CHを 実験対象 と し,次 の3

群 に分けた.A群(n=18):生 後3日 間MSGを 投

与 し,離 乳後に0.1%FOY305含 有MF固 形飼料

(オ リエ ンタル酵母,東 京)を 与え,ま た3週 間 の 授

乳中には母獣(n篇4)に 同 じ飼料 を与 えた.B群(n=

27):A群 と同様 にMSGを 注射 し,離 乳後 にMF固

形飼料 で飼育 し,授 乳中 には 母獣(n=6)を 同 じ飼

料 で飼育 した.C群(n=19):正 常対照群 でMSG

の代わ りに生食水を皮下注 し,授 乳 中の母獣(n=4)

お よび離乳後 の 新生CHをMF固 形 飼料 で 飼育 し

た.

A. 血糖および体重の経時的変化の観察

生後5,6,7,8,9,10,11,14,17,20,22,26週 目に体重

お よび飽食時血糖(以 下血糖 と略す)を 測定 した.22

週 目には29/kg・ 体重の グル 数一スに よる経 ロブ ドウ

糖負荷試験(GTT)を 施行 した.血 液は眼窩穿刺 に

より採取 した.

B. Plasma sampleお よび臓器重量の測定

29週 目に無麻酔,飽 食状態 で頸静脈 よりヘパ リン採

血 し,直 ちに40Cに て 遠心分離 し血漿分画 を とり血

糖 を測定 した.残 りの血漿 はtrasylol(R)添加後-75℃

以下 に凍結保存 し,イ ンス リン,グ ル カゴンお よび各

種脂質 の測定に用 いた.血 糖は グル コース酸 化法,血

漿遊離脂肪酸(FFA),中 性脂肪(TG),総 謙レステロ

ール(TC) ,HDL-コ レステロール(HDL-C),リ ン

脂 質(肌),は そ れ ぞれ 市 販 の キ ッ ト(和 光 純 薬 工業)

を用 い て 測 定 した.血 漿 過酸 化脂 質(LPO)は 八 木

法10)で 測 定 した.ま た肝,膵,腎,脳,胃 に つ い て は

そ れ ぞ れ 重 量 を 測 定 し,肝 は 次 に述 べ る酵 素 活 性 測 定

に 使 用 し,膵,脳,胃 に関 して は イ ン ス リンあ るい は

グル カ ゴ ンを酸 エ タ ノー ル法 で抽 出 し1り,膵 イ ンス リ

ンお よび グル カ ゴ ン,脳 グル カ ゴン,胃 グル カ ゴ ンを

測 定 した.イ ソス リンはplain-charcoalを 用 い た 一抗

体 法12),グ ル カ ゴ ンは30-Kを 抗 体 と したdextran-

charcoal法13)で 測 定 した .

C. Liver sample

CHを 無 麻酔 で採 血 後,で き るだ け 速 く開 腹 し肝 を

摘 出,重 量 を 測定 後,一 部 を フ リー ジ ン グ トン グス を

用 い て 瞬 間凍 結 を した.凍 結 ま でに 要 す る時 間 は肝 摘

出 後,少 な く と も10秒 以 内 に 終 え る よ うに した.以

後,凍 結 組 織片 は-75℃ 以 下 に て 保 存 した.残 りの

肝 は,重 量 に 対 して3倍 量 の 冷 却bufferど を用 い て

teflon homogenizerに てhomogenateし た.buffer

の成 分 は20mMTris,0.15MKC1,2mMEDTA

お よび0.5mMdithiothreito1を 含 みHCIに てpH

&0に 調 整 した もの を用 いた.homogenateは104000

9,60分 遠 心 を行 い 上 清 を 分 離 した.hexokinase(HK)

お よびphosphoenolpyruvate carboxykinase(PEPCK)

の酵 素 活 性 の 測定 には 新 鮮 な 上 清14)を そ の ま ま用 い

た.そ の 他 の ものは 分 注 し,-75。C以 下 に て凍 結 保

存 し測定 時 に融 解 して 用 い た 。

D. Livef enzyme assay

glucose-6-phosphatase(G-6-Pase)は 凍 結肝 をho一

mogenateし,こ れ を用 い てincubation15)し,無 機 リ

ン の 測 定16)に て 酵 素 活 性 を 測 定 した.PEPCKは

14CO2の 固定 に よ り
,HKはNADPHの 生 成 量 を

340nmで の 吸 収 増 加 よ り 測 定 した18).fructose-1,

6-diphosphatase(F-1,6-DPase)は0。1Mglycine

bu焼r(pH9.4)を 用 い てNADPH生 成 に お け る

340nm吸 収 増 加 に よ り測 定 した19).pyruvatekinase

(PK)はNADPに よる340nm吸 収 減 少 に よ り 酵

素活 性 を測 定 した 鋤.肝 グ リコー ゲ ン含 量 は,凍 結 組

織 片 を 用 い てAnthron法21)に て 測 定 した.Iiver

supernatant protein含 量 はFolin-Ciocalteu試 薬22)

を用 い てBSA Cohn FractionVをstandardに し

て測 定 した.

実 験II: 45匹 のCHを 実 験 対 象 と して,次 の3群

に分 け て検 討 した.A群(n=21):生 後MSGを 皮

下 注 し,生 後4週 目 よ り0.1%FOY305含 有MF固

形 飼 料 で飼 育 した.授 乳期 に は,そ の 母獣 にMF固

形 飼料 を与 え,離 乳 後 よ り4週 目 まで はMF固 形 飼
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AvsB:*p<0.05

AvSB;1)p<0.01,2)p<0.0025,3)p<0.0005

AVSC:a)p<0.01,1))p<0.005,C)p<0.0005

Fig. 1 Comparison of body weight and plasma glucose level among three groups of 

newborn Chinese hamsters.

・― ・: Monosodium glutamate injected, FOY-305 started at the period of 
lactation (Group A)

・― ・: Monosodium glutamate injected (Group B)
・---・ : Saline injected (Group C)

料 を投与 した.B群(n=19):A群 と 同様 にMSG

を皮下注 し,授 乳中は母獣にMF固 形飼料 を投与 し

離乳後 も同 じ飼料 で飼育 した.C群(n=5)=正 常対

照群でMSGの 代わ りに生食水を皮下注 し,以 後MF

固形 飼料 で飼育 した.生 後6週 目よ り43週 目 まで体

重,血 糖 を測定 し糖尿病の重症度について比較検討 し

た。

実験III:18匹 のMSG-CHを 実験対象 として次の

2群 に分けた.A群(n講9):MSG注 射後11週 目ま

ではMF固 形飼料 で飼育 し,11週 目以降0.1%FOY

305含 有MF固 形飼料 で飼育 した.B群(n=9):

MSG注 射後MF固 形飼料 で飼育 した.TI投 与開始

後1週 目か ら23週 目まで体重,血 糖 を測定 した.ま た

投与開始 前,投 与開始後7週 目および25週 目にGTT
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Fig. 2 Plasma glucose levels after oral glucose load 

at 22-th week after birth in three groups of 

newborn Chinese hamsters.

・― ・: Monosodium glutamate injected, FOY-
305 started at the period of lactation 
(Group A)

・ ― ・ : Monosodium glutamate injected (Group 
B)

・- --・ : Saline injected (Group C)

を施行 し各々で比較検討 した.

結 果

実験1

(1) 血糖お よび体重の経時的推移(Fig.1)

C群 の血糖値 は 観察期間中98～118mg/dlと ほぼ

一定であった
.B群 の血糖値 は6週 目よ り急速に上 昇

し11週 目で379土39.3mg/dlに 達 し,20週 以降ほぼ

プラ ト一とな り,そ の値は平均451～458mg/dlで あ

った.一 方,A群 の血糖値 は8週 以降緩徐 に上昇 しな

が ら推移 したが,B群 に比 べると6週 以降26週 目まで

の各時点 で有意の低値を示 し11週 目で134土10.7mg/

dl,20週 以降 も平均249～279mg/dlで あ った.

次に体重の推 移は,A・C両 群では全 く同様 な経過

をたど り観察期間中有意差はみ られなか った.一 方,

B群 の体重は14週 日まではA・C両 群 と同様 の経過 を

とった が,17週 目以降体重増加はほ とんどみ られ な く

な り,17,20,22,26週 目の各時点 ではA群,C群 に比

べ有意 に減少 していた.

(2)GTT(Fig.2)

22週 目に 施行 したGTTの 成績 をFig.2に 示 し

た.8群 は前値235土25mg/dl,30分 値460土35mg/

dl120分 値400土35mg/dlと 著 明な高血糖 を 示 した

が,A群 では前値95土5mg/dl,30分 値210土21mg/

dl,120分 値190土22mg/dlと 各点 と もB群 に比 べ有

意 に低値であ った.

(3)29週 目の屠殺時の成績

A。 血糖,体 重 および臓器重量(Table1)

26週 目以降,特 にB群 での死亡が 目立つ ようにな っ

たため29週 目に屠殺 し各種パ ラメーターの検討 を加え
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Table 1 Body weight, fasted plasma glucose, non-fasted plasma glucose, liver weight, 

pancreas weight and kidney weight

Group A ( n =12) : Monosodium glutamate injected and FOY-305 started at the period of lactation 
Group B ( n =13) : Monosodium glutamate injected 
Group C ( n =12) : Saline injected 
The value represents Mean ± S.E. * p< O. 05, ** p<0. 01

Table 2 Plasma insulin level, pancreatic insulin content, plasma glucagon level, pancreatic 

glucagon content, stomach glucagon content and brain glucagon content

GroupA(n=12):Monosodium glutamate inected and FOY-305 started at the period of lactation

GroupB(n=13):Monosodium glutamate injected

GroupC(n=12):Saline injected

The value represents Mean±S.E.*P<0.05,**P<0.005,***P<0.001

た。屠殺3日 前に眼窩 穿刺 に より採た血 した空腹時血糖

お よび屠 殺時の血 糖はB群 に比べA群 で有意に低値を

示 した(各 々P<0.01).ま た,血 糖300mg/dl以 上

の高血糖動物はB群 では5週 目より出現 し,11週 目で

63%,屠 殺時には8a4%に 達 した.ケ トン尿(ケ トス

テ ィックス2+以 上)は30%に 認め られ26週 目か ら

29週 目まのの死亡率は37%で あった.一 方,A群 では

14週 目には じめて血糖300斑9/dl以 上の動物 が 出現

し以後緩徐 に増加 してきたが,29週 目で も全 体の31.3

%に とどまった.ケ トン尿を示 した動物は認め られず

26週 目か ら29週 目までの死亡率は11%で あ った.

体重はB群 で26週 目の32.4土1.29よ り28.5土1。7

9と 減少 し,る いそ う傾向 が 出現 して きた.A群 は

35.1土0.69とB群 に比 し有意 に増加 していたが(P<

0.01),C群 の37.5± た0.69と 比べ ると有意に減 少 し

てお り(P<0.05),こ の時点 で は じめてC群 とA群

との間 に有意差がみ られた.

組織重量に関 しては,肝重量,膵 重量 ともにA群 でB

群,C群 に比べて明 らか に増加 していた(Pく0.05).

また肝重量 ・体重比,膵 重量 ・体重比 で表 してもA群

はC群 よ り有意 に 増加 していた(P<0.01).腎 重量

に関 しては腎重量その もの,お よび腎重量 ・体重比 と

もにB群 で最 も高値 を 示 し(P<0.05),A群 とC群

間 では有意差は認め られ なか った.
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Fig. 3 Activities of liver gluconeogenic enzymes, glycolytic enzymes, and liver glycogen 
levels at 29-th week after birth in three groups of newborn Chinese hamsters. 
Group A : Monosodium glutamate injected, FOY-305 started at the period of 

lactation 
Group B : Monosodium glutamate injected 
Group C : Saline injected 
The value represents Mean + S. D. * p <0. 01

B. イ ンス リンお よび ゲ ル カ ゴ ン値(Table2)

血 漿 イ ンス リン値 はC群(n=12)の73土10μU/ml

に比 べB群(n=13)で は27±7μU/mlと 有 意 に低

値 を示 した(P<0.01).一 方,A群(n=12)は94土

16μU/mlとC群 よ りも高 い傾 向を 示 した .膵 イ ンス

リン含 量 はC群 の8.76±0.71mU/9に 比 べ る とA群

の3.57土0.71mU/9,B群 の1.75±0.32mU/9と も

に 明 らか な減 少 が み られ た が(各 々P<0.01),A,B

両 群 間 の比 較 ではA群 で 有 意 に 高 値 で あ った(P<

0.05) .

血漿 グル カ ゴ ン値 はC群 の114土13pg/mlとB群 の

115土17pg/mlの 間 に は差 は み られ な か った が,A群

で は66±7pg/mJとC,B両 群 と比 べ 明 らか に低 値 で

あ った(各 々Pく0.01).膵 グル カ ゴ ン含量 もC群 の

11.9±6.4μg/gに 比 べB群 で は17.5±1,3μg/gと 有

意 に増 加 した が(Pく0.05),A群 で は10.3±2,0μg/

gとC群 との 間 に は 有意 差 は なか った.

さ らに 膵 外 グル カ ゴ ン と して,胃 グル カ ゴンお よび

脳 内 グル カ ゴ ン含 量 を 検 討 した.胃 重 量,脳 重 量 は,

A,B,C3群 間 で差 は な か った.胃 グル カ ゴ ン含 量 は

C群 の127±27ng/9に 対 してB群 では238±19ng/9

と約2倍 に増 加 して い た(Pく0.01).そ れ に対 して,

A群 で は61±11ng/gと 逆 にC群 の 半 分 に 減 少 して い

た(Pく0.01).脳 グル カ ゴ ン につ い て は,全 脳 当 た

りの 含 量 で 表 す と,C群 の1.5土0.3ngに 対 してB

群 は4.1土0.9ng,A群 は4.2±0.8ngと 両群 と も有

意 に増 加 した が(各 々P<0,01),A,B両 群 問 で は有

意 差 は み られ なか った.

C. 肝 の 糖 代 謝酵 素 活性 な らび に肝 ゲ リコ-ゲ ン含

量(Fig.3)

肝 の 糖 代 謝酵 素 活 性 は,解 糖 系 酵 素 のHK,PKと,

糖 新 生 系酵 素 のGlu-6-Pase,Fru-1,6-DPase,PEPCK

に つ い て それ ぞれ 検 討 を 加 え た.HK活 性 はC群

(n;12)の18.25±5.35nmolc/min/mgproteinに 対

して,B群(n=13)で は6.61±2.66と 著 明 な低 下

が み られ た が,A群(n=12)で は18.17土8.05とC

群 とほ とん ど 変 わ りな か った.PK活 性 は,C群 の

69.0±24.5nmolc/min/mgprotcinに 対 して,B群 で

は19.62±14.57と や は り明 らか な低 下 が み られ た が

A群 では71.40±34.76と これ もC群 との 間 に 全 く差

は み られ な か った.

次 に糖 新 生 酵 素 で あ るGlu-6-Pase活 性 は,C群 の

230.7土102.1nmole/min/mgprotein,A群 の306,8土

123.2,B群 の344.0±76,5と 段 階 的 にそ の 活 性 は 増 大

し,C,B両 群 間 で 有意 差 が み られ た が(P<0.05),A,

C両 群 間 で は 明 らか な差 は なか った.Fru-1,6-DPase

活 性 は3群 間 で 有 意差 は み られ なか った.PEPCK

活 性 はC群 の4.28土1.08nmole/min/mgProteinと 比
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Table 3 Plasma levels of free fatty acid, triglyceride, total cholesterol, HDL-cholesterol, 

phospholipid and lipoperoxide

Group A ( n =12) : Monosodium glutamate injected and FOY-305 started at the period of lactation 

Group B ( n =13) : Monosodium glutamate injected 

Group C ( n =12) : Saline injected 

The value represents Mean •} S.E. * p < 0. 05, ** p < 0. 01

# : GroupA(n=4),GroupB(n=3),GroupC(n=3)

べ てB群 では11.36土4.40と 著 明 に増 加 して い た .一

方,A群 では5.80土2.95と,こ れ はC群 とは有 意 差

が な く,B群 と比 べ る と明 らか に低 値 で あ った(Pく

0.05).さ らに肝 グ リコー ゲ ン含 量 は,C群 の353土

4.6mg/gに 対 して,B群 で は16.9±9.4mg/gと 明

らか に 低 下 して い た が,A群 では36.9±12.2mg/g

とC群 との 間 に 有 意差 は なか った.

D. 血 漿 脂 質 レ ベ ル(Table3)

FFAはC群(n=12)の0.71土0。02mEq/1に 対

して,B群(n=13)で1.22土0.31,A群(n=12)

で1.17±0.06と 共 に有 意 に 高 値 で あ り,か つA,B

両 群 間 に は差 は なか った.TGも 同様 にC群 の358土

16mg/dlに 比 べ てB群 で735土42mg/dl,A群 で690土

29mg/dlと 共 に 明 らか な 高 値 を 示 した .PLもFFA,

TGと 全 く同 様 の 傾 向 で あ りA,B両 群 間 に 有 意 差 は

み られ なか った.ま たTC,HDLCに 関 して はA,

B,C3群 間 で 明 らか な 差 は み られ なか った 。 一 方,

LPOはC群(n=3)の499土0、33nmole/mlに 対

して,B群(n=3)で は2a4土1.84と 著 明 に増 加

した がA群(n=4)で は6.90土1.00と,C群 とは

差 が な く,か つB群 に比 べ 有 意 に低 値 で あ った.

実 験 II

血 糖 値 は,C群(n=5)で6週 目よ り43週 日 まで

の 観 察 期 間 中,平 均90～116mg/dlの 間 を 推 移 しほ

ぼ一 定 で あ った.B群(n=19)で は6週 目の血 糖 値

がす で に271±11.9mg/dlと 高 値 を 示 し,10週 目で

407土61.8mg/dlに 達 した .そ の 後17週 目以降 ほぼ プ

ラ トー とな り平均527～551mg/dlの 間を椎移 した.

43週 目 までの死亡率は47.4%で あ った .一 方,A群

(n=21)は6週 目の血糖が185土25.5mg/dlとC群

の96土1.7mg/dlに 比 して明 らか に高値(Pく0.01)

であるがB群 と比べ ると低値であった.そ の後 も血糖

値 は緩徐 に上昇を続けるが,43週 目までの各時点 でB

群 に比べ有意な低値(P<0.05)を 示 した.す なわ ち

10週 目で246土32.Omg/dl,20週 目以降ほぼプラ トー

とな り,そ の平均血 糖値 は378～408mg/dlの 間を推

移 した.A群 の 観察期間中 の 死亡率 は4.8%で あ っ

た.

次に体重の経時的推移 では,6週 目か ら14週 目まで

は3群 とも同様 に増加 し有意差はなか った.し か し15

週 目以降,B群 の体重増加は極め てゆ るやか とな り43

週 目で30.5±0.969と,A群 の36.8土0.969,C群

の37.1±1.759に 比べ有意に低値 であった(そ れぞれ

P<0.01).

実験 III

TI投 与前の血糖はA群(n=9)で458±51mg/

dl,B群(n=9)で421土50mg/dJと 両群間に有意

差は なか った.A群 は投与開始後1週 目より低下傾向

を示 し,4週 目 の 血糖 は418土13mg/dlとB群 の

466±15mg/dlに 比べ て有意に低値 を(P<0.05)示

し,さ らに23週 目にはA群 の血糖は407±42mg/dl

に低下,B群 の551土12mg/dlと の差 は著 明にひろ

が った(P<0.01).一 方,体 重 は 観察期間中,両 群

間 に有意差はみ られなか った.
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TI投 与前のGTTはA群 の前値233土42mg/dl,

30分 値469土53mg/dl,120分 値421土50mg/dlに 対

してB群 では それ ぞれ222±43mg/dl,397±38mg/

dl,335±45mg/dlと 両群問で ともに有意差はなか っ

たが3点 ともA群 で高い傾向を示 した.TI投 与 後7

週 目のGTTは,A群 で 前値322±32mg/dl,30分

値482土32mg/dl,120分 値388±15mg/dlを 示 した

のに対 して,B群 ではそれぞれ366土36mg/dl,527土

26mg/dl,451土16mg/dlで あ り120分 値 においてA

群 で有意な低値(Pく0.05)を 示 した.さ らに投与後

25週 目のGTTは,A群 で 前値359土16mg/dl,30

分値454土26mg/dl,120分 値353土25mg/dlで ある

のに 対 してB群 では それぞれ459±21mg/dl,524土

13mg/dl,463±13mg/dlと3点 ともB群 に比 してA

群で有意 な低値を示 した(P<0.05).

考 案

MSGは01ney23)の 報告以来,乳 仔 マ ウスの脳視

床下部弓状核を中心に神経細胞の壊死を惹起 しその結

果 マウス を 肥満 に 導 くとい うことで,肥 満 モデル動

物 の作成に用い られてきた ア ミノ酸 である.一 方,

Komedaら1)は 新生CHにMSGを 皮下投与 す る

ことによ り,CHに もマウスの脳 の病理所見 と同様の

変化が起 こる ことをみいだ し,し か も成長過程 で非肥

満型の糖尿病動物 が 出現 して くるこ とを 明 らかに し

た.わ れわれの追試8)で も非肥満型 の糖尿病動物が作

成で きる ことを確認 した.す なわち,生 後4週 目頃 よ

り高血糖動物が散発 しは じめ,生 後11週 目にはほ とん

どの動物が高血糖を示す ようになった.29週 目に屠 殺

した時点 での生化学的成績 で も著 明な高血糖,一 部ケ

トン尿陽性,血 中 ・膵 インス リン値の低下,膵 ・胃 グ

ルカ ゴン値 の上昇が認め られ,ま た肝 の糖新生系酵素

の活性増大 な らびに解糖系酵素 の活性低下,さ らに血

漿脂質 レベルの上昇 と未 治療 ヒ ト糖尿病の成績 と非常

に酷似 してお りMSGそ れ 自体 の糖尿病発症機構 につ

いての詳細は まだ不明の点が多いが,臨 床 的には イン

ス リン欠乏型の糖尿病 に進行 してゆ くモデル動物 とみ

なす ことがで きるであろ う.

今回の検討で,CHに おけ るMSG誘 発糖尿病の

発症は早期か らFOY305を 経 口投与す ると著 しく抑

綱 され,し か も発症 した糖尿病 も非投与群に比べて軽

度であるこ とが 明 らかにされた.ま た4週 目お よび11

週 目か らの高血糖動物への投与 でも,そ の後の血 糖上

昇が抑 制され非投与群 と比べ て有意な低値を示 した.

これ らの事実は,こ の種 の糖尿病 モデル動 物におい て

は,合 成TIの 経 口投与 は糖尿病発 症に予防的効果を

有す ると同時に,あ る程度 の治療効果を持つ ことが明

らかにな った.

この よ うな実験糖尿病 に対す るTIの 効果に関 して

は,Ihse,Lundquistら?>24)は,alloxan糖 尿病 ラッ

トにTIを 経 口投与 した場合,糖 尿病状態が改善 され

た ことを報告 し,そ の機序のひ とつ として膵 内イ ンス

リン含有量 の増加す ることを推 測 している.今 回の実

験結果 の 機序 についての詳細 は 明 らか ではないが,

TI投 与群 では非投与群 と比較 する と,血 漿 インス リ

ン値 および膵 インス リン含量が有意 に高値 を示 し,ま

たHK,PK,Glu-6-Pase,PEPCK活 性 および肝 グ リ

コーゲン含量がそれぞれ正常範囲内に維持 されてい る

ことが判 明 した.こ の ことはFOY305の 膵に対す る

効果がMSG効 果 に 拮抗 して膵 内インス リン含量お

よび インス リン分泌を保持す るよ うに作用 し,そ の結

果肝 の糖代謝酵 素活性 を 正常 に 維持 した と考え られ

る,

―方,天 然あるいは合成TIの 経 口投与が膵 に対 し

て栄 養効果 を 有 す ることが 知 られてい る.す なわち

P-alninobenzamidineやtmsyblな どを ラッ トに経 口

投 与す る と膵 の肥大をみた とい う報 告2)-4)であるが,

CHの 膵 に対す るTIの 効果については報告 がない.

今回の検討 ではFOY305を 経 口投与 す る とCH膵

は確実 に肥大す る。すなわち29週 目での膵重量は,非

投与群 の平均148mgに 対 して投与群 では平均207mg

と約40%の 増加が認め られた.ま た別 の実験系 で非糖

尿病成人CHに8週 間FOY305を 経 口投与 した場

合 の膵重量 も非投与群(n=9)の 平均156mgに 対

して投与群(n=9)で 平均263mgと 約68%の 増加

を示 してい る.こ の ように糖尿病,非 糖尿病状態にか

かわ らずFOY305の 経 口投与 に よ りCH膵 の重量

が増加する ことが明 らか になった.こ の作用機序 とし

て,他 のTIの 場合 と同様 に上部小腸粘膜内のCCK-

PZの 遊離効果を介す る機構25)-29)が推 測され ている.

すなわち,腸 管腔 内のproteaseの 存在 はCCK-PZ

産生細胞 か らのCCK-PZの 放 出に対 して 艶edback

inhibidonの 役 日をはた してお りproteaseとTIと

の結 合は このの うなinhibitionを 除去 す るもの と推

測 され る.

さ らに興味のあ る現象は,膵 内 グルカゴン含量は正

常対照群 と変わ りな く,か つ血漿 グル カゴン値お よび

胃グル カゴン含量が正常対照群 と比較 して も有意に低

値を示 した ことである.こ の成績は インス リンがある

程度以上保持 され ている とい う結果の2次 的な現象 と

も考え られるがFOY305の 経 口投与が,膵 グルカ ゴ

ンの分泌抑制や 胃 グル カ ゴンの合成抑制に関与 してい
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る可能性を示唆する ものであ り,こ の血漿 グル カゴン

値の抑制が,糖 尿病状態 の改善にひ とつの役割 を果 し

ている可能性 も考 え られ る.こ の成績をさ らに支持す

る もの として,わ れわれはstreptozotocin(STZ)誘

発糖尿病 ラ ッ トに8週 間FOY305を 経 口投与 した実

験30)で,膵 内 インス リン含量な らび に血漿 インス リン

値が著 明に低下 した状態 で もFOY305投 与群 では膵

内グル カゴン含量お よび血漿 グル カ ゴン値の上昇が抑

制 され正常 ラッ トと有意差 がない とい う結果を得てい

る.こ れ らの事実 か らもFOY305の 経 口投与は,直

接膵A細 胞 に影響 を及ぼ してい る可能性が強い と思 わ

れ る.い ず れに して も,こ の肥大膵には インス リンが

かな りの量保持 され てお り,合 成TIの 経 口投与が膵

に対す る栄養効果を介 してB細 胞の変性を抑 えた りあ

るいは再生 を促進 してい る可能性が強 い。

一方 ,血 漿脂質に対 してはFOY305経 口投与群 と

非投与群 で有意差は認め られず 高脂血症の改善には無

効 であった.こ の点 に 関 しては,STZ誘 発糖尿病 ラ

ッ トに8週 間FOY805を 経 口投与 した場合に高脂血

症が著た明に改善 した実験成績30)とは全 く異なる結 果 と

な った.こ れ ら2つ の実験結果の差の詳細は不明であ

るが,種 差 に よる違 いも考 え られ るが,化 学的膵 摘 と

いわれるSTZ誘 発糖尿病 と,視 床下部に も病変 を併

せ持 つMSG誘 発糖尿病 とでは,脂 質代謝異常 の機

序 も異 なることが推測 され る.

本論文 の要 旨は第24回 日本糖尿病学会総会お よび第

56回 日本 内分泌学会総会において発表 した.

新生 チャイニ―ズハムスターを提供 された旭川医科

大学生物学教室美甘和哉 教授,舟 木賢二博士 とFOY―

305含 有飼料 を提供 され た小野薬品工業株式会社 に対

して深謝の意を表 します.

な お,本 研 究 の 一部 は 文 部省科学研究費No.

56570794に よった.
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Abstract

The Therapeutic Effect of Synthetic Trypsin Inhibitor on Monosodium-

glutamate-induced Diabetes Mellitus in Newborn Chinese Hamsters 

Yoshiki Sakai, Kiyoshi Watanabe, Takaaki Takebe and Kaneo Ishii 

Second Department of Medicine, Asahikawa Medical College, 

Asahikawa, Japan

The mechanism of the therapeutic action of synthetic trypsin inhibitor (STI) on monosodium-

glutamate (MSG)-induced diabetes mellitus in newborn Chinese hamsters was investigated from the 
aspects of the trophic effect on the pancreas, pancreatic endocrine function, activity of hepatic 

enzymes in the carbohydrate metabolism and plasma lipid levels. Futhermore, it was studied 

whether the difference of the starting period of the ST1 treatment would affect the incidence and 

severity of diabetes mellitus or not. [N. N-dimethylcarbamoylmethyl 4-(4-guanidinobenzoyloxy)- 

phenylacetate) methansulfonate (FOY-305) was used as STI and was administered by the oral route. 

The results are as follows. 1. MSG-induced diabetic hamsters not treated with STI developed to 

insulin-deficient diabetes mellitus. 2. Diabetes mellitus was ameliorated with all three different 

initial periods of STI treatment, i.e., during the lactation period and at the 4th and 11th weeks 

after birth, respectively. Namely, it was clarified that STI had preventive and therapeutic effects 

on MSG-induced diabetes mellitus in Chinese hamsters. 3. The following data were obtaned from 

the results using sacrificed hamsters at the 29th week after birth in the group in which the ST1 

treatment was begun during the lactation period. (a) A good amount of plasma and pancreatic 

insulin was preserved, and activities of hexokinase, pyruvate kinase, glucose-6-phosphatase and phos-

phoenolpyruvate carboxykinase were kept within normal range by STI treatment. (b) Elevation of 

pancreatic glucagon content was suppressed, and the plasma glucagon level and stomach glucagon 

content were significantly lowered as compared with the normal control group. These results were 

thought as secondary phenomena produced by insulin, but it was also indicated that STI acted 

directly on A cells of the pancreas and stomach thus suppressing secretion and biosynthesis of 

glucagon. (c) Plasma levels of free fatty acid, triglyceride, total cholesterol, HDL-cholesterol, and 

phospholipid were not improved by STI. But blood lipoperoxide was significantly improved by STI. 

(d) The pancreata of Chinese hamsters, whether diabetic or non-diabetic were hypertrophied by 

STI. It was surmised that the effect of released CCK-PZ from the duodenum by STI led to this 

phenomenon, but in this mechanism, the possibility that it suppresses degeneration and promotes 
regeneration of B-cell might be also included.
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