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1型 糖尿病発症における抗酸化薬の効果
一1型 糖 尿病 モデル 動物 に おけ るN -acetyl・cysteineの影響 一

内容の婁旨

入　江

　 自己免疫1型 糖尿病 は膵β細胞 の破壌に よ り生 じ、その過程では酸

化 ス トレスが 関与 して いるとされてい る。1型 塘尿病モデル動物 であ

るNODマ ウスでは.抗 酸化薬の投与にて免疫 担 当細胞 による膵β細胞

破壊 を抑制 で きる ことが知 られ ている。 システイ ン勝 導体であ るN・

8cαyトc固ein6(NAC)は 広 く使 用されてい る抗酸化薬 で、臨器保踵 に

開す る有 益な鞭告が多 く.2型 糖尿病 では膵β細胞の保護が糖尿病の

改 善にっながるとされ ている。しか し、システイン騰導体は免疫 担当

細 胞に対 してrniタ イブの 免疫応答 を惹起 し、1型 鰭 尿病に対す る

NACの 投 与は逆 に膵β細胞破壌 を助畏す る可能性が ある。そ こで本研

究 では,NODマ ウス を用 いて、1型 継尿病発症 におけ るNACの 影 響を

検討 した。

1方法 】糖尿 痢 を発症 した雌NODマ ウス よ り脾細 胞を得 て4-10週

令 の雌NOD-uidyウ スSU匹 に2×106個 ず っ移入 した。一方はNACを

含 む飲 水を与え(NAC群)、 他方は蒸留水 とし(対 照群)糖 尿病発症

を迫跡 した。細胞移入後14日 目、お よび糖尿病発症後に レシピエン ト

の膵 臨炎、職 でのサイ トカイン産生量、脾細胞のサイ トカイ ン産生

量 を検肘 した。また得 られた脾細胞をin　vilraで刺激 し、　NACを 添加 し

た際のサ イ トカイン産生 量の変化 を検尉 した。

【結果 と考察】NACUの100%、 対照群の88%に 糖尿病を移入 し得た。

糖尿病移 入に嬰 した期nnは 有意にNACUで 短縮 された(Pくo.ooz、　Iog

覗nk検 定)。 この傾向は細胞移入前のNACの 投与 ではszめ られなかっ

た。脾細 胞移入後14日 目の レシ ピエ ン トの膵島炎 はNAC群 で増悪 して

お り(p=0.025,Menn一 一whi重ney　u検 定)、 さらにNAc群 の膵勘炎はcD8

陽性細胞 が有 意に増加 していた(pくo.ooi,　 Fishy検 定)。 また膵臓 で

のlFN曙mRNA発 現がNACUで 高い傾 向を認め 、これは糖尿病発症後

に有意に高値 となった(p=o.aa、 　Mam・Whi!鱒cyU検 定)。 細胞移入

後 の レシピエ ン トのCD4陽 性 、　CD8陽 性T細 胞 数には 差を認めなかっ

た。レシ ピエン トの脾細 胞の抗CD3抗 体刺激に よるサイ トカイ ン産生

鰍は.細 胞移入後148　 では差を阻 めなか ったfis,糖尿病発症後はIFN

-7、IL・2産生8がNACUで 有意に増加 していた(そ れぞれP=Q.033、　P

=o .ois、　Mam・Whi鵬y　 U検 定)。In　vitroでは塘尿病を発症 したNODマ

ウスのCD4腸 性T細 胞による1FNヴ 、　IL-2産生 母、　CD8陽 性丁細胞 による

lFN穿産生 量がNACの 添加 で増加 した。

　 以上よ り、システイ ン騰導体は抗酸化作用のみな らず、免疫担 当細

胞に も影響 して 自己免疫の病勢を悪 化させ る可能性が示唆 され、自己

免疫疾 患患者への システイン誘導体 の投 与には疾患 を増 悪 させ る可

能性 も念頭 に置 くべ きと考え られ た。

潤　一　郎

論文審査の要旨

　 1型 鑓尿病 は膵頭 関連 自己抗体の関与を介 し、膵P細 胞 の破壌 によ

り発症 し、その過程に酸化 ス トレスの関与が示唆 されている。その際

抗酸 化作用 を有す るN・a㎝yl鯛ein¢(NAC)の 投 与が臆尿病の発症阻

止 に働 くのか 、逆に病態の悪化に働 くのか明 らかでない。そこで本研

究 では,non・obeudiabctic(NOD)マ ウスを用 いて、1型 麟尿病の発

症 に果 たすNACの 役翻 を検討 した。

　糖尿病 を発 症 した雌のNODマ ウスの脾細胞を雌NOD　 uid'マ ウスに

移入す る実験 にお いて、移入 と同時 にNACを 与 えた群 と対照 として蒸

留水 を与えた群 との比較 において,NAC投 与鮮 では糠尿病 の発症 が有

意 に早まった。脾 細胞移入 後!4日 目の膵 島の観察 では、膵as炎 はNAC

群で増悪 してお り、対照 群に比 してNACUの 膵頭炎 ではCD8陽 性細胞

が有 意に増 加 し、 さらに膵 瞳の且FN-7.1レ2産 生 量もNACUで 高臆 で

あった。この結果 よ り、当研 究者 は、システ イン睡導体は抗酸化 作用

のみ な らず、免 疫担当細 胞に も彫響 して 自己免疫の病勢 を悪化 させ る

可能性があ る とした。

　 このよ うな研究 におい てまず、抗酸 化薬と してシステイ ン誘導体の

NACが 用い られ たことが謹論 された。抗酸化作用を呈す る藁剤 にはい

くつかの租類 があ るが、糖 尿病の発症 に関す るこれ までの 研究 で、

NACが 抗酸 化作用 を有 しなが ら糖尿病 を増悪 させ るとす る報告が あ

り、一致 した成 績が得 られていない ことか ら当研究ではNACを 用 いた

とされ た。

　 次に本研究 では膵頭 の病 理所見 と免疫 学的検肘 とが 垂要な点 であ

るが 、膵頭の形態的観察の写真が悪 く、正 しい判定が困難 であるこ と

が鮨摘 され た。とくに写真の搬 り方が悪 く、本研 究で最 も重要なラ氏

勘に悠点 をあ てて紛麗 な写真 をとるぺ きであ った と助言 され た。

　以 上のほか最 も重嬰 な点は 、抗酸 化作用を呈す るxacが なぜ1型 糖

尿病 を悪化 させ たかである。当研究者はNAC投 与がグル タチオン合成

を促 進す るこ とに より、膵β細胞の破壊防止に働 く反面、NACはhvilro

では細胞内に取 り込 まれ て分解 され.シ ステイ ンを細胞 に供給す るこ

とでグルタチオン合成 を促辿 し、経 ロ投与され た場合 は小腸 より吸収

され 、シスステイ ンとなる ことで、免疫担 当細胞に影響 し、T細胞 の増

殖 、1L。2産生 の促進および リンパ球の活性酸素 麗生を充進 させ るこ と

等によ り、ラ氏島破壊を促進 して糖尿 病を悪 化 させ る可能性 がある と

した。当研究結果か らこの考 え方は妥 当と考え られ るが、免疫担 当細

胞 とい う君莱 を湊然 と用 いることには問題が あn,考 察の書 き方 も含

めて検討す る必饗がある とされ た。

　以 上のよ うに本険文には写 真の欠点や言葉 の使い方 、また考察の書

き方を両検肘す る課題 が残 され たが.NACの よ うに明 らかな抗 酸化作

用のあ る薬剤 が、自己免疫が関与す る疾患には増悪因子 と して働 く可

能性 があるこ とを明らかに した点 で、価値あ る瞼文 と評価 された。
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