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Abstract

Thenumberofdiabeticpatientsisincreasingeveryyear，andnewmodelanimalsare

requiredtostudythediverseaspectsofthisdisease・Anexperimentalobeseanimalmodel
hasbeenreportedbyinjectingmonosodiumglutamate(MSG）ｔｏａｍｏｕｓｅＷｅｆｏｕｎｄｔｈａｔｌＣＲ－ＭＳＧ

ｍｉｃｅｏｎｗｈｉｃｈｔｈｅｓａｍｅｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｄevelopedglycosuria・Bothfemaleandmalemicewere

observedtobeobesebuthadnopolyphagia，ａｎｄwereglycosuricby29weeksofage，especially
withmaleshavingahighrateofincidence（70,0%)．Theirbloodconcentrationsofglucose，
insulintotalcholesterol，andtriglycerideswerehigherthanｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｍｉｃｅａｔ２９

ｗｅｅｋｓ・Thesehighconcentrationsappearedinyoungermalesmorethanfemales，andweresevere

inadultmales・Also，ｔｈｅｍｉｃｅａｔ５４ｗｅｅｋｓｏｆａｇｅｓｈｏｗｅｄｏｂｖiousobesityandincreased

concentrationsofglucose，insulin，andtotalcholesterolintheblood・Thepathological
studyofICR-MSGｆｅｍａｌｅａｎｄｍａｌｅｍｉｃｅａｔ２９ｗｅｅｋｓｏｆａｇeshowedhypertrophyofthepancreatic

islet・Ｔｈｉｓｗａｓａｌｓｏｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｍｏｓｔｏｆｔｈｅｓｅｍｉｃｅａｔ５４ｗｅｅｋｓＩｔｗａｓｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄasa
continuationoftheconditionofdiabetesmellitus、Fromtheseresult，ｔｈｅｍｉｃｅｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈＭＳＧａｒｅｔｈｕｓｃｏnsideredtobeusefulasnewexperimentalmodelanimalsdevelopinga

higｈｒａｔｅｏｆｏｂｅｓｅＴｙｐｅ２（non-insulindependent）diabetesmellituswithoutpolyphagia．

要旨

本研究はMSG肥満モデルマウスを利用するために,ＭＳＧを新生仔の皮下に投与して肥満を誘発
させたICR-MSGマウスから尿糖を出現する雌雄の個体が発見された。そこで本論文では，新しい
実験的肥満型の２型糖尿病モデル動物になる可能性を模索し，ICR-MSGマウスの糖尿病の病態に関
する研究として，若齢期と高齢期の糖尿病病態の検討を行った。

l1CR-MSGマウスの若齢期の糖尿病病態の検討

ICR-MSGマウスの若齢期（3週齢～29週齢）の糖尿病病態の検査として，体重，摂餌量と飲水

量，尿糖，血液生化学パラメータ（血糖値，インスリン濃度，各脂質濃度），臓器重量，を測定
し，糖負荷試験とインスリン負荷試験，病理学的検査を実施した。その結果，ICR-MSG雌雄マウス
は,過食によらない肥満を発症した。ICR-MSG雄マウスは,尿糖出現率,血糖値,インスリン濃度，
T-Cho濃度，ＴＧ濃度，LDH-Cho濃度，HDL-Cho濃度において，ICR-MSG雌マウスよりも明らかに高

い値が認められた。ICR-MSG雄マウスの糖負荷試験とインスリン負荷試験の結果からは，２型糖尿

病であることが判明した。ICR-MSG雌雄マウスの腹腔内脂肪組織重量と肩甲骨間脂肪組織重量は増
加したが，膵臓重量の増加は認められなかった。病理組織学的所見では，ICR-MSG雌雄マウスに膵

島肥大の肥大が認められたが，ICR-MSG雌マウスよりICR-MSG雄マウスの方が重度で例数も多かっ
た。

以上の結果により〉ICR-MSG雄マウスは新たな実験的肥満型の２型糖尿病のモデルマウスになる

ことが確認された。
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２１CR-MSGマウスの高齢期の糖尿病病態の検討

ICR-MSGマウスにおける若齢期の糖尿病病態の検討の結果，ICR-MSG雄マウスは肥満と２型糖尿

病を高率に発症することが確認されたため，新たな実験的肥満型の２型糖尿病のモデルマウスに
なる可能性が確認された。そこで，著者は，ICR-MSGマウスの加齢による肥満と糖尿病の病態およ

び合併症の発症の有無について調査するために高齢期（５４週齢）まで無処置で飼育後，糖尿病病
態の検討として，体重,血液生化学パラメータ（血糖値,インスリン濃度，各脂質濃度,肝機能），
臓器重量を測定し，病理学的検査を実施した。

その結果，ICR-MSGマウスを５４週齢時に観察した結果，長期的に肥満を呈し，高血糖，高イン

スリン血症や膵島の肥大などを呈する２型糖尿病を発症していることが明らかとなった｡しかし，

ヒトの合併症に類似するような明らかな変化は諸臓器に観察されなかった。一方，肝臓では腫瘍

性の変化が多くの例で認められたが腫瘍は小型，限局性で，全身性の影響は非常に少ないと考え

られた。腫瘍以外の部分では，非アルコール性肝炎の病態に類似していると示唆した。

３非過食`性肥満による糖尿病発症メカニズムの仮説

以上の結果から,MSG皮下投与マウスの非過食`性肥満による糖尿病発症メカニズムの仮説を提唱

した（図-1）。、

ＭＳＧをマウスに皮下投与すると，視床下部の弓状核と第３脳室の細胞が破壊され交感神経の緊張

が低下する。一方，同部位の外側核の細胞には異常はないが副交感神経の緊張が高まる。その結

果，視床下部から交感神経により影響を受けている肩甲骨間の褐色脂肪組織は白色脂肪化や脂肪

燃焼の低下が起こるため，白色脂肪の蓄積がみられる。一方，外側核から副交感神経の緊張によ

って膵臓はインスリンの過剰分泌が促進されると同時に膵島の肥大化が誘発される。また，高イ

ンスリン血症はリポ蛋白リパーゼ活性の上昇により血中脂質の脂肪組織への取り込みが六.進する

ため，白色脂肪の蓄積が進行する。

これらのことから非過食での内臓脂肪組織の増加と肥満症のメカニズムが推察された。また，

内臓脂肪組織の増加は脂肪から分泌されるTNFαなどの－部のアデイポサイトカインが分泌され，
インスリン抵抗性を増強したり，アディポネクチンの分泌が減少することによりさらに糖尿病が
悪化すると考えられる。

今後，本仮説を検証することにより，過食によらない肥満・糖尿病を発症するメカニズムのモ
デル動物となる可能性がある。

４まとめ

本研究において，正常マウスにＭＳＧを投与することにより非過食の肥満症によって２型糖尿病
を高率に発症することは今までに報告されておらず，今後，ICR-MSGマウスはヒトの肥満による
糖尿病の発症機序解明に利用できる新たな実験的肥満２型糖尿病モデル動物として有用性である
と考えられた。
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図一ユ 仮説：MSG(、oⅡnoSOdiumglutamte)皮下投与マウスの
非過食性肥満と糖尿病のメカニズム

r薪笙存ニラヌ:ノミニルi三さ巷;iii弓F浸写j子ｒ１Ｄ =

－．－…~…－．－…-.-…-.▽…-…－．．－．－…-…-.-…－
０

視床下部

外側核（破壊無し）

副交感神経の緊張を高める

膵臓
インスリン分泌が促進

される（膵島肥大）

高インスリン血症

リポ蛋白リパーゼ活性の上昇

より血中脂質の脂肪組織への

り込みが冗進する

｝
」

脂肪組織が

増加する
（肥満症）

アディポネクチン分泌減少

糖尿病

-353-

w↓

TNFαの分泌が増加する

(インスリン抵抗性）



学位論文審査結果の要旨

糖尿病患者は年々増加し、その多様な病態の解明には、多くの新たなモデル動物が求められている。マウ

スにmonosodiumglutamate（MSG）を投与することによって肥満モデル動物を作製する事が出来ることが
報告されている。本研究は､ＭＳＧ投与したマウス（ICRＭＳＧマウス）が尿糖を発現することを見出したので、
このマウスの糖尿病モデル動物としての可能性を詳細に検討したものである。

ＩＣＲマウスの新生仔にＭＳＧ２ｍｇ/ｇを１回、皮下投与することにより、雌雄マウスとも非過食性の肥満
となり、２９週齢までに雄性で高率（70.0％）に尿糖を呈した。２９週齢の血糖値、血中インスリン濃度、血

中総コレステロール濃度、血中トリグリセライド濃度は、無処置対照マウスより高値であった。これらの

高値は、雌性よりも雄性マウスの方が若齢時では増加し、かつ重篤であった。ＩＣＲＭＳＧ雄性マウスは耐糖

能の低下とインスリン抵抗性が認められた。また５４週齢のICR-MSG雄性マウスでも明らかな肥満を呈し、

血糖値、血中インスリン濃度、および血中総コレステロール濃度の著明な増加が認められた。病理組織学的

には、２９週齢のICR-MSG雌雄マウスに膵島の肥大が観察された。５４週齢でも大部分に膵島肥大が認めら

れたことにより糖尿病状態の持続が推測された。このようにICR-MSGマウスは、従来より肥満研究あるい

は糖尿病研究に繁用されている過食を伴う病態モデルではなく、非過食性の肥満２型糖尿病を高率に発症す

る新たなモデル動物であるため、今後の糖尿病研究に有用と考えられる為、本論文は博士（薬学）を授与す

るに値すると評価された。
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