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内容の要旨及び審査の結果の要旨

１型糖尿病の発症過程において，マクロファージはランゲルハンス島（ラ島）炎の形成と膵β細胞

破壊に深く関与する．チアゾリジン系薬剤は，ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体γのリガンドと

して知られ,サイトカイン刺激により核内転写因子Ｎ旺凡Ｂの活'性化を介して誘導される、onocyte

chemoattractantproteinlやｐ]asminogenactivatorinhibitortypelの遺伝子発現を抑制するこ

とから，同じくＮＢ虎Ｂによって制御されているマクロファージ活性化も抑制しうる可能`性が考え

られた．そこで本研究では，少量頻回ストレプトゾトシン（ＭIDS）投与によるマウス自己免疫性糖

尿病モデルを用い，チアゾリジン系薬剤であるピオグリタゾン（Pio）によるマクロファージ活性化・

ラ島炎形成を標的とした糖尿病発症抑止効果を検討した．

interferon-γ（IFN~γ）とUpopo]ysaccharide（LPS）は，用量依存性，相乗的にＣＤ－１マウス

単離腹腔内マクロファージからのＮ○産生を刺激した。Ｐｉｏは，IFN-γとＬＰＳの共存下で冗進した

N○産生を用量依存,i生に抑制した.雄`性ＣＤ－１マウスに少量のストレプトゾトシン(STZ)４０ｍｇ/kｇ

を５曰間連続で腹腔内注射し作成したＭｍＳ糖尿病の発症過程において，ＳＴｚ投与開始後第７曰に

単離した腹腔内マクロファージには一過`性のＮＯ産生冗進を認めた．そこで，ＭｍＳマウスにＰｉｏ

Ｏ､０１％混餌食をＳＴＺ投与開始７曰前より投与した結果，Ｐｉｏはその腹腔内マクロファージ活性化を

有意に抑制した．ラ島炎重症度もＰｉｏ投与群では対照群に比し有意に低く，ＰｉｏはＭｍＳマウスに

おけるラ島への炎症細胞浸潤も阻害していた．最終的に，Ｐｉｏ投与は糖尿病発症率を有意に低下させ

た．一方，ＳＴＺ投与開始７曰前からのＰｉｏ投与は大量単回ＳＴＺ（250ｍｇ/kg）投与による糖尿病発

症には影響を及ぼさなかった．以上より，Ｐｉｏはマクロファージ活性化を抑制し，ＭｍＳ糖尿病発症

における自己免疫過程を阻害することが明らかとなった．

本研究は，すでに２型糖尿病の治療薬として普及しているチアゾリジン系薬剤に１型糖尿病の発

症・進行を抑止する内服薬として有用性を示したものであり，今後の１型糖尿病治療に貢献する業績
であると評価できる．
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