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肥満2型 糖尿病モデル動物db/dbマ ウスにおける

PPARy、 　PPARα ア ゴ ニ ス トの 影 響

内容の要旨

矢　島

　 肥満2型 糖尿病は、高血圧や高脂血症な どを高率 に合併 し、動脈硬

化 を引 き起 こす疾患である。その病態 の基盤 にはインス リン抵抗性が

あ り、それは肥大 した脂肪 細胞か ら分 泌 され るアデ ィポサイ トカイ ン

が正常のバ ランスを失った状況 下でお こるほか.肝 臓 や筋肉な どの末

楠組織 に トリグリセ リ ド 〔TG)が 蓄積す るため と考 え られ ている。ま

た、肥満2型 糖尿病ではインス リン抵抗性 と同時 にインス リン分泌 も

障否 されてお り、血構 匝が上昇 しは じめる前段階 で遊離脂 肪酸 が引 き

起 こす脂肪 毒性eaが 綴告 されてい る。近年、イ ンス リン抵 抗性 改善薬

と してperoxisome　proliferator・activate)receptor(PPAR)γア ゴニス トが

開発 され 、血 糖改 善効果 のほか脂質改 善効果お よび抗動脈 硬化作用 も

紐告 され ておn,注 目されている。また、高脂血症の治療薬 であるフ ィ

ブ ラー ト系薬剤 は、PPARnア ゴニス トで あることが判明 した。これ ら

のPPARア ゴニス トの併用や 両アゴニス トによ る治療は 、　w独 療 法 と

比較 してよ り脂肪毒性 を改善す るであろ うとの仮脱の もとに、インス

リン抵抗性や インス リン分泌不全に及ぼす影響を検肘 した。

(対象 と方法 》

　 5週 齢 の雄性C576U6Jマ ウスお よび同週 齢のd拗 マ ウスを用い て

異験 した。これ らのマ ウスに、PPARγア ゴニ ス トのpiuglitaznrte(P)や

PPARaア ゴニ ス トのbuafibrate(B).さ らにPPARyJaア ゴニス トであ

る5・1(2,4・dioxothiazolidin・5・yO　melnyi】・2・A㌧114一(lrmuoromo【hyl)・ph㎝yl】

melhyl)bememide(KRP・297)を 単独 あるいは併用投 与 し、4週 間後 に

血漿のパ ラメー ター 膵臓のインス リン含量お よびTG含 母を測定 し

た。 また膵海 流 実験 にお いて、 グル コー ス刺激 性 イ ンス リン分泌

(GSIS)反 応 を観察 し、 さらに膵臓 の病理組 搬学的検討 を した。

(結果 と考剰

　 肥 溜2型 塘尿痛モ デル 動物 であ る鋤 マ ウスit,コ ン トロールの

C57BUω マ ウス と比較 して、肥満や体 重増加か ら高血糖 、商脂血症お

よび高インス リン血症 を呈 し、GSISの 消失 、膵β細胞膜 の糖輸送担体

(GLU↑2)の 消失および膵 ラ島のイ ンス リンの枯渇が認 め られ た。　d6/

dbマ ウスにPPARyア ゴニス トのPを 投与す ると、体重は増加 したが、高

血糖 、高脂血症お よび渇イ ンス リン血症が改 善 し、アデ ィポネクチ ン

は増加 した。GSIS,膵 β細胞膜のGLUT2お よび膵 ラ勘の イ ンス リンは

保持 され、イ ンスリン抵抗性やイ ンス リン分泌不全 を改善 させ た。Pと

PPARaア ゴニス トであるBの 併用やPPARγ!α両 ア ゴニス トの効果は

GSISが 増強 した ことであ り、γ!α両アjニ ス トで は体重増加 の抑制、膵

ラ島過形成の抑制お よびアデ ィポ ネクチンの さ らな る上昇 が認 め ら

れた。肥満2型 糖尿病 において、PPARyア ゴニス トとPPARaア ゴニス

トの併用やPPARy/a両 アゴニス トに よる治療 は、　PPARγ ア ゴニ ス ト単

独 よ りも体重増加 の抑制お よび膵臓 のGSIS増 加 の両面にお いて よ り

効 果的であ る可能性を示 した。

賢

論文審査の要旨

　 肥満2型 糖尿病 の基盤にはイ ンス リン抵抗 性があn,そ の改 善薬 と

してperoxisome　prolibcretoreclival磁receptor(PPAR)γ アゴニ ス トの有

用性 が報 告 され てい る。 また高脂血 症治療 薬の フ ィブ ラー ト系薬剤

は,PPARaア ゴニ ス トである ことが判明 し、両ア ゴニ ス トの併 用は イ

ンス リン抵抗性の改 浮によ り有効 と考 え られ てい る。そ こで この両 ア

ゴニス トのイ ンス リン抵 抗憧 やイ ンス リン分泌 不全の影響 を、肥満2

型糖尿病モデル動物 であるdb/dbマ ウスを用いて検討 した。

　 db/dbマ ウスにPPARyア ゴニス トのpi⑫ilatone(P》 を投 与す る と体

露は増加 したが 、高血糖、高イ ンス リン血症お よび高脂 血症が改 善 し、

アデ ィポネ クチ ンが増加 した。さらに グル コー ス刺激性 イ ンス リン分

泌(GSIS)、 塘細胞膜の糖 輸送担体お よび膵 ラ島 のイ ンス リンは保持

され た。PとPPARaア ゴニ ス トのb翻 沁剛e(B)の 併用 あるい{3PPAR

ylaア ゴニス トで あるKRP・zapの 投 与は 、　Pの 単 独 投与 の場合 よりも

GSISを 増強 し、併用効果が明 らか であった。 しか し、　p+Bの 投 与効果

とKRPの 投与 効果 には差があn,ア デ ィポネ クチ ンの増 量度や膵 ラ励

の 過形成抑 制度お よび体 重増加抑制 度 は、KRP投 与群 で著明 であ っ

た。

　 このよ うな研究 に関 して.ま ずPPARyア ゴニ ス トPの単独効果に比

し、PにPPARaア ゴニス トのBを 併用 した'WA.あ るいは両受容体ア ゴ

ニス トと して開発 され たKRPを 投 与 した}$合 に、　Pの 効果 が期強 され

る機序 、 さらにPとBの 併用 効果 とxxeの 効 果に差がみ られ た ことが

醸 艶 され た。Pの 単独投 与 とPとBの 併用 あ るいはKRPの 投 与 とで血

塘.血 漿 インス リン、中性脂 肪等 に差 はな く.膵 イ ンス リン含邑に も

それ ほどの差 はないが、GSISが 、　P+Bあ るいはKPP投 与鮮 で有意 に増

強 され たこ とは、膵 β細胞 の糖に対す る醸受性 が増強 した ためではな

いか とされ た。これ らの薬 剤投与時 にアデ ィポネ クチ ンが著 明に増加

してお り、 二の アデ ィポネ クチンがGSISを 増 強 させて いる可能性 も

謹諭 され たが、P単 独 投与時 とP+Bの 併用 没与時 とでアデ ィポネ クチ

ン雌 にそれ ほ どの差 がな い ことか ら、アデ ィポ ネ クチ ンのGSlS増 強

への影響は少 ない とされ た。

　 KRPQ1はP+B群 に比 し、体凪増加の抑 制度、膵 ラ局の過形成抑制度 、

アデ ィボネ クチ ンの増 量度 が著明で あった。この ような差が生 じた原

因 として,PPARyお よびPPARax容 体への薬剤の 作用機序の差で ある

のか 、KRPの 特 異な作用であ るか も議 臨 され た。　KRP群 では食事摂取

Bが 滅 って、体重増加の抑 制 さらにそれが原因 して膵 ラ島の過形成が

抑制 され てい る可能性 もあ り、薬剤 の特異的な 作用に基づ くもの と考

zら れ た。

　以 上のよ うに,rrneyとPPARaの ア ゴニス トの 併用 によ るイ ンス リ

ン分泌増強機序 の詳細 をさらに解明す る課題が残 され たが、研究のof

画 と結果 は妥 当であ り、2型 塘尿病の治療 を考える上で、価雌ある論

文と評価 され た。
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