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糖尿症モデルラットの視床下部ニューロペプチドＹの変動につい

て

阿部充志

愛媛大学医学部眼科学
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Summary

NeuropeptideY(NPY)concentrationwasdeterminedbyradioimmunoassayinselectedhypothalamic

regionsmicrodissectedfmmfreshbrainslicesofdiabeticrats・Inspontaneouslydiabetic(BB）rats,a

modeloflDDMtheNPYconcentrationwashigherintheparaventricularnucleus(PVN)andthearcu‐

atenucleus(ARH)thanincontrolrats､SimilarchangesinNPYconcentrationwerealsofOundinstrep‐

tozotocin（STZ)-induceddiabeticrats，anothermodeloflDDM・InWisterfattyrats，ａｍｏｄｅｌｏｆ

ＮＩＤＤＭ，theNPYconcentrationwasalsohighｉｎｔｈｅＰＶＮ・WhenSTZ-diabeticratsweretreatedwith

insulin，theelevatedconcentrationofNPYiｎｔｈｅＰＶＮｒｅｔｕｍｅｄｔｏｔｈｅｎｏｒｍａｌｌｅｖｅｌ・Thesefindings

supporttheideathaｔｔｈｅreisaNPYergicneuronalsystemintheARH-PVNareawhichcontrolsthe

endocrinepancreas．

ＫｅｙＷｏｒｄｓ

NeuropeptideY，ＢＢｒａｔ，Wisterfattyrat，Zuckerrat，paraventricularhypothalamicnucleus，arcuate

nucleus，microdissection

緒 言

ニューロペプチドＹ（NeuropeptideY;NPY）は，

36コのアミノ酸残基よりなる神経ペプチドで，交感神経

終末や間脳,視床下部に高い密度で分布している3).S).7).19）◎

視床下部のうちでも，室傍部（paraventricular

nucleus;PVN）は，特にＮＰＹ含有神経末端の多い部位
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であり7)，その多くは、同側の弓状核（arCUatenUCleUS；

ARH）に由来していることが知られている2)･‘),'０)。

ＰＶＮは，バゾプレッシンやオキシトシンあるいは，

CRF（corticotropin-releasingfactor）などの合成，摂食

行動の調節などを行う部位とされているが，最近，これ

らのＰＶＮの調節機構へのＮＰＹの関与を示唆する結果

が集まりつつある。例えば，ＰＶＮへＮＰＹを微量注入

すると，摂食行動の誘発'8)や下垂体一副腎皮質系の活'性

化'2)'20)，バゾプレッシン分泌の増加'2)，胃酸分泌の抑

制8)が起こる。また，我々は，ラットＰＶＮへのＮＰＹの
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微量注入により，著明なインスリン分泌が誘発されるこ

とを見いだした')。

このようなＮＰＹの外部投与効果についての成績は，

いずれも，ＮＰＹが視床下部，特にＰＶＮにおいて摂食

行動や自律神経，内分泌機能の調節に関与していること

を予想させるものである。しかし，その機構が生理的条

件下で実際に作動していることを確認するためには，内

在性のＮＰＹが行動や生理活動の変動に応じて，どのよ

うに変化するかを検討する必要がある。このような考え

方に立って，本研究では，陣内分泌と摂食調節に対する

NPYのＰＶＮ投与効果についての我々の知見')をふまえ

て，各種の陣内分泌異常（糖尿症）及び肥満モデル動物

において，ＰＶＮを始めとする視床下部各部位でのＮＰＹ

の動態を明らかにすることを目指した。

ＮＰＹのradioimmunoassay法が開発されて以来，視

床下部のＮＰＹを定量した報告もいくつか見られるが，

絶食及び再摂食により可逆的に変化すること'6)と，スト

レプトゾトシン(streptozotocin;STZ)による糖尿症ラッ

トで増加すること２１)'22)が知られているに過ぎない。そこ

で，今回，ＳＴＺ－糖尿症ラットに加えて，遺伝性のモデ

ル動物として，インスリン依存性糖尿病（IDＤＭ）のモ

デル動物であるＢＢラット14)，インスリン非依存‘性糖尿

病（NIDDM）のモデルであるWisterfattyラット，)，そ

して，肥満モデルのZuckerラット23)を用い，ＰＶＮ及び

ARHを含むいくつかの視床下部の核についてその

NPY含量を定量した。また，ＳＴＺ－糖尿症ラットにつ

いては，インスリン補充の効果についても検討した。

実験方法

実験動物：自然発症のＩＤＤＭのモデルであるＢＢ

ラット(雌性)は，愛媛大学医学部小児科学教室で維持さ

れているコロニーより提供を受けた。糖尿出現と高血糖

（300mg/lOOml以上）により糖尿症が発症したと判断さ

れてから，顕性糖尿症の発症14-20日後（11-14週齢）

に屠殺した。対照群としては，Wistar系ラット（雌性）

を用いた。ＮＩＤＤＭのモデルと考えられるWistarfatty

ラット（雄性)及び遺伝性肥満ラットであるZuckerラッ

ト（雄性）は，武田薬品生物研究所より提供を受けた。

糖尿症ラットにおけるインスリン補充の効果を検討す

る目的で，ＳＤ系雄‘性ラットに，ストレプトゾトシン

（55mg/k９，Sigma）を経静脈的に投与し，ＳＴＺ－糖尿

症ラットを作成した。対照群としては，等量の緩衝液を

投与した。尿糖及び尿中のケトン体は，試験紙（Keto‐

Diastix,Miles-Sankyo,Tokyo）で週２－３回測定した。

ラットは，１２日目，２１日目及び32日目に屠殺した。うち

１群は，１３日目より３２日目まで，中間型インスリン
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（MonotardHuman，Novo）を14-16単位ずつ午後５

－６時に皮下注射した。ラットは，屠殺時に等しい週齢

になるように計画した。

全てのラットは，１２時間の明暗期（午前７－午後７時

が明期）の恒温室（24.C）で自由摂食下に飼育した。

摂食量は，屠殺前３日間の餌の減少量より算出した。屠

殺時に頚部より採血し，血築を分離して保存した。また，

同時に子宮周囲ないしは副筆丸脂肪組織を採取し重量を

測定した。

脳試料の採取：屠殺後直ちに脳を取り出し，-14°Ｃ

でクライオスタットにて300解ｍの前額断の連続凍結切

片を作成した。PVN，ＡＲＨ，腹内側核（ventromedial

nucleus;ＶＭＨ)，視交叉上核（suprachiasmaticnucleus；

SCN)及び外側視床下部(lateralhypothalamicarea;ＬＨ）

を，Palkowitsらの方法１s)に準じて，punchingneedle

（ＡＲＨには内径0.3ｍｍ，他の部位は内径0.6ｍｍ）に

てｐｕｎｃｈｏｕｔした。ｐｕｎｃｈｏｕｔした部位は，K6nig＆

Klippelのアトラス'１)にて実体顕微鏡下で確認した。

punchoutした試料は，氷冷の0.1Ｎ酢酸溶液0.5ｍ'中

で，ポリトロンホモゲナイザーにてホモゲナイズし，遠

心分離後その上清を凍結乾燥し-80°Ｃで保存しＮＰＹ定

量に供した。また，遠心沈澄は，蛋白定量に用いた。

定量法：ＮＰＹの定量は，radioimmunoassay法4)にて

行った。すなわち，試料に'251でラベルしたブタＮＰＹ

（Amersham）とＮＰＹのＣ末端に対するウサギ抗体

（Amersham）を加えて，４°Ｃで48時間静置後、未結

合の'251-NPYをChacoalに吸着させて取り除き，抗体

に結合したl251-NPYをγ‐カウンターで測定した。遠心

沈澄中の組織蛋白量は,Lowryらの方法'3)にて定量した。

また,血築中のグルコース（グルコースオキシダーゼ法，

Autopack-Aglucosekit，Boehringer)，中性脂肪'7)及び

インスリン（InsulinRIAkit，ミドリ十字）をそれぞれ

定量した。

実験結果の解析：結果は全て平均値±標準誤差で表

し，ﾉｰ検定または分散分析で分析した。分散分析で有意

差が，見い出された場合，続いてNewman-Keuls，

multiple-rangetestを行った。有意水準を５％とした。

結 果

自然発症のＩＤＤＭのモデルであるＢＢラットの一般

性状を表１に示した。顕著な高血糖，低インスリン血症

を主徴とし，著しい過食にも拘らず，低体重と白色脂肪

の減少が確認された。視床下部のＮＰＹ含量は，対照並

びにＢＢラットで共に，ＰＶＮ及びＡＲＨにおいて他の

部位に比べて高値であった。さらに，ＢＢラットのこれ

ら両部位では，対照ラットの2-2.5倍に増加していた
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（図１)。視床下部の他の部位，例えばＶＭＨ，SCN，
学

ＬＨでも，ＢＢラットの方が高値となる傾向にあったが， ２３ｏ
Ｑ

対照群との間に統計学白勺に有意差は認められなかった。ロ
ミ

モ輪禦鯛霧鰯雲皐撚撚倉'。
←

のＮＰＹ含量を検討した。５週齢，１４週齢及び22週齢の－

Wistarfattyﾗ,ﾄの身体的特徴を表2に示した｡５週皇’･
齢のfattyラットでは，同腹の対照（Iean）ラットに比

べて，既に摂食量の増加，高インスリン血症，白色脂肪ｏ 溺績畷穏
量の増加がみられるが，体重及び血糖値については有意ＰＶＮＶＭＨＳＣＮＡＲＨＬＨ

な差は認められなかった。１４週齢になると，体重の増加Ｆｉｇ．１．TissueneuropeptideYconcentrations
及び著明な高血糖が認められるようになり，これらは2２in5hypothalamicregionsofBBrats

（ＢＢ）andcontrolWistarrats(control)．
週齢まで持続した。Wistarfattyラットの視床下部の諸

ＰＶＮ，paraventricularnucleus；ＶＭＨ，
核のＮＰＹ含量を同腹の対照ラットと比較検討するとventromedialnucleus；ＳＣＮ，sup‐
（図２)，５週齢,１４週齢そして22週齢とすべての週齢で，rachiasmaticnuc1eus；ARH，arcuate

nucleus；ＬＨ，Iateralhypothalamic
PVNのＮＰＹ含量の増加を認めた。しかしながら，他

area･Valuesaremeans±ＳＥ．＊Ｐ＜

の視床下部諸核においては，ＮＰＹ含量の差は認められ０．０５Ｖs､controlasdeterminedbyNew‐
man-Keuls,multiple員rangetest・

Ｔａｂｌｅｌ．ProfileoftheBBrat．

Foodintake（ｇ／ｄａｙ）

Bodyweight（９）

Whiteadiposetissue

Parametrial（９）
Plasmaconcentration

Glucose（ｍg／100ｍl）

Tiiglyceride（ｍg/100ml）
Insulin（淫Ｕ／ｍｌ）

Control

(ｎ＝５）

１７．６±１．２

２３３±１０

２．７５±０．１２

154.9±３．５

７８．９±５．５

４４．４±４．５

Valuesaremeans±SEforBBrats(BB)andcontrolWistarrats（control)．
*Ｐ＜０．００１，＊＊Ｐ＜０．０２comparedtothevaluesincontrols．

Table２．ProfileoftheWistarfattyrat．

W-lean

５ｗｋｓ

(ｎ＝5）

１６．３±０．８

１１０±８

W-fatty
５ｗｋｓ

(ｎ＝５）

２６．６±１．６＊

１１４±１０

Ｗ－ｌｅａｎ

ｌ４ｗｋｓ

(ｎ＝４）

２０．０士１．１

３６０±１１

Ｗ－ｆａｔｔｙ
ｌ４ｗｋｓ

(ｎ＝４）

３７．１±０．９＊

５０８±６＊

ＢＢ

(ｎ＝７）

３５．６±１．４＊

１８５±８＊＊

０．７２±０．０９＊

504.8±９．５＊

１４５±７．８＊

７．５±１．７＊

W-lean

２２ｗｋｓ

(ｎ＝5）

２０．４±０．５

４３９±１０

W-fatty
２２ｗｋｓ

(、＝５）

３５．４±１．５＊

６６３±１２＊
Foodintake(g/day）

Bodyweight(9)

Whiteadiposetissue

Epididymal(9)
Plasmaconcentratlon

Glucose(mg/100ml）

Triglyceride(mg/100ml）
Insulin“Ｕ/ml）

0.43±０．０７０．７５±０．０８*＊３．４０±０．０３１０．９６±０．６２＊５．６６±０．３８１７．１８±０．８６＊

169.0±９．２

１１２．０±４．４

２２．７±４．８

１８０．０±５．０

１２９．０±３．７＊＊＊

６１．４±５．４＊

126.0±３．２

９３．５±６．９

４０．３±２．７

359.0±１４．９＊

316.0±２６．３＊

471.8±６５．２＊

114.4±１．３

１１９．４±1２．５

３４．６±２．７

409.2±２３．０＊

387.8±２６．９＊

498.6±５１．１＊

Valuesaremeans±SEforobeseWistarfattyrats(W-fatty)andtheirleanlittermates(W-lean)．
*Ｐ＜０．００１，＊＊Ｐ＜０．０１，＊＊*Ｐ＜０．０２comparedtothevaluesintheleanlittermates．
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同腹の対照（lean）ラットに比べて，過食及び顕著な肥

満を示し，高インスリン血症及び高血糖を示した。しか

しながら，この高インスリン血症及び高血糖はWistar

fattyラットほど著しくなく，かつWistarfattyラットの

ような多飲多尿，尿糖を示すことはなかった。この

Zuckerラットについて，視床下部諸核のＮＰＹ含量を

測定すると（図３)，ＶＭＨ及びＡＲＨにおいて，同腹

の対照ラットと比べて有意な増加が認められた。ＰＶＮ

については，対照と比較して有意な差異は認められな

かったが，この場合の対照ラットのＰＶＮにおける

NPY含量は他の対照ラット（図１，２及び４）に比べ

て高い傾向を示した。

最後に，ＳＴＺによるＩＤＤＭラットを作成し，インス

リン補充による視床下部のＮＰＹ含量の変化を検討し

た。ＳＴＺ投与により，血中インスリン値の低下，多食，

なかった。

次に，Wistarfattyラットと同じく‘fa，ｇｅｎｅを持つ遺

伝性肥満ラットであるZuckerラットについて同様の実

験を行った。Zuckerラットは，表３に示したように，
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Fig.３．TissueneuropeptideYconcentrations

（ｍｅａｎ±ＳＥ）in5hypothalamicre‐
gionsofobeseZuckerrats（Z-fatty）
andleanlittermates（Z-lean）ａｔｌ４ｗｋｓ

ｏｆａｇｅ．＊Ｐ＜０．０５Ｖs・Ieanlittermates

asdetermindbyNewman-Keuls，multi‐
Ple-rangetest．

一聴溌
1０

蔦
■■■

’
３ﾛ燕

Z-fatty
l4wks

(、＝６）

■
■
｜

ＰＶＮ

Z-lean

l4wks

(、＝６）

ＶＭＨ ＬＨ
PＶＮＶＭＨＳＣＮＡＲＨＬＨ

Ｆｉｇ．２．TissueneuropeptideYconcentrations

（means±ＳＥ）in5hypothalamicre‐
gionsofobeseWistarfattyrats（Ｗ‐

fatty）andleanlittermates（W-Iean）ａｔ

５，１４ａｎｄ２２ｗｋｓｏｆａｇｅ．＊Ｐ＜0.05Ｖs、
IeanlittermatesasdeterminedbyNｅｗ‐

man-Keuls,multiple-rangetest．

Foodintake（ｇ／ｄａｙ）

Bodyweight（９）
Whiteadiposetissue

Epididymal（９）
Plasmaconcentratlon

Glucose（ｍg／100ｍl）
Triglyceride（ｍg／lOOml）
Insulin（浜Ｕ／ｍｌ）

Table３．ProfileoftheZuckerfattyrat．

Valuesaremeans±SEforobeseZuckerrats(Z-fatty)andtheirleanlittermates(Z-lean)．
*Ｐ＜０．００１，＊＊Ｐ＜０．００５ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｖａｌｕｅｓｉｎｔｈｅｌｅａｎｌｉttelmates．

283.4±２２．０＊

295.8±４９．８＊＊

129.0±１４．９＊
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１３．０３±０．３８＊

３２．９±１．０＊

４９４±１９＊

２２．９±０．５

３２３±１５

２．４９±０．２３

165.7士１１．８

１０３．３±６．９

４６．３±８．５



Valuesaremeans±SEforcontrolandstreptozotocin(STZ)-induceddiadeticratsatl2,21,32daysafterthe
injectionofSTZ･Insulintreatedgroupwasrepresenｔｅｄａｓ３２ｄａｙ＋insulin．
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Table４．ProfileoftheSTZ-induceddiabeticrat．

*Ｐ＜０．０５ｖｓ・Control，十Ｐ＜０．０５ｖｓ、３２day．

Control

(ｎ＝６）

ｌ２ｄａｙ

(、＝５）

２１ｄａｙ

(、＝７）

３２ｄａｙ

(、＝５）
３２ｄａｙ＋Insulin

（ｎ＝５）

！

Foodintake(g/day）

Bodyweight(9)
Whiteadiposetlssue

Epididymal(9)
Retroperitoneal(9)
Plasmaconcentration

Glucose(mg/100ｍl）

Triglyceride(mg/100ml）
Insulin仏Ｕ/ml）

３９．５±０．８＊

288±６＊

４５．４±１．７＊

２７５±９＊

２５．２±１．０

３９４±１１

５０．５±２．７＊

322±７＊

３１．９±２．２*↑

４０２±１１ｔ

２．３７±０．２５

３．３２±０．５３

０．１９±０．０３＊

0.30±0.04＊

０．３３±０．０６＊

０．０８±０．０２＊

０．６３±０．１２＊

0.49±0.14＊

２．６２±０．１７Ｔ

4.23±０．１５*↑

455.0±１２．０＊

７０．８±2７．７

１４．１士２．０＊

162.3±５．４

１１９．８±4４．１

８１．２±１０．５

507.5±１７．６＊

155.3±6７．８

１４．６±０．７＊

575.3±１９．１＊

146.9±3７．７

２０．０±５．１＊

295.0±３７．９*ナ

193.1±４９．６

７９．６±１４．８十

ＳＴＺ－３２Ｄ

+Insulin
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蝉

多飲多尿そして顕著なやせ及び高血糖が引き起こされた

（表４)。この身体的特徴は，１２日目，２１日目そして３２

日目で，ほぼ同じような状態が持続していた。これに対

し，１３日目よりインスリン補充を行った群では，３２日目

で，体重及び白色脂肪量は，対照群のレベルかそれ以上

に回復を示し，血中インスリン値もインスリン投与後２０

時間後では，対照群と同じレベルであった。血糖値は，

対照群と比べると高値であったが，インスリン非投与群

（32日目）に比べると有意に低値であった。また，摂食

量は，インスリン非投与群の63％と，有意に減少した。

視床下部の諸核のＮＰＹ含量は，図４に示すように，

STZ投与後１２日目には，ＰＶＮにおいてのみ有意な増加

がみられたが，２１日目では，ＰＶＮ，ＶＭＨそしてＡＲＨ

でＮＰＹ含量の増加が認められ，これは32日目でも同様

であった。しかし，インスリン補充により，ＰＶＮ及び

ＡＲＨのＮＰＹ含量は対照群と同じレベルまで低下した。

これに対しＶＭＨでは，インスリン補充によっても

NPY含量の低下は認められなかった。また，SCN，ＬＨ

では，インスリン補充の有無にかかわらず，ＳＴＺ投与

群との間には，有意なＮＰＹ含量の変化は認められな

かった。

蟻
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TissueneuroPeptideYconcentrations

(ｍｅａｎ±ＳＥ）in5hypothalamicre‐

gionsofcontrolandstreptozotocin‐

induceddiabeticratsatl2，２１and32

daysafterstreptzotocininjectin・Ｏｎｅ

ｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｆrom

l3th-32ndday（32,＋insulin)．＊Ｐ＜
0.05ｖｓ・ｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｆＰ＜０．０５Ｖs，。i‐

ａｂｅｔｉｃｒａｔａｔ３２ｄａｙａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ

Ｎｅｗｍａｎ=Keuls,multiple-rangetest．

考 察

本研究では，２種の自然発症（遺伝性）糖尿症ラット

を用いたが，このうちＢＢラットは，陣β-細胞の障害

が原因で起こる自然発症のＩＤＤＭのモデルと考えら

れ'4)，ＳＴＺを投与して作成するモデルと同様の症状を示

すとされている。このことは，今回の観察でも確認され，

両者で高血糖，低インスリン血症が認められた（表１，

４)。一方，Wistarfattyラットは，Ikedaらにより開発

されたものでり)，肥満，高インスリン血症に高血糖並び

に糖尿を伴うので，ＮＩＤＤＭのモデルと考えられてい

る。

まず，ＢＢラットにおいて，ＮＰＹ含量の著明な増加

がＰＶＮ及びＡＲＨにおいて認められた（図１)。同様

の結果は，インスリン補充を受けず高血糖となった

STZ-糖尿症ラットにおいても認められた（図４)。

STZ-糖尿症での変化は，Williamsらの報告22)と一致す

るものであるが，これらの実験結果は，ＢＢラットにお

＞１０
旦

乏

灘一熱灘胤｜鴎
ロ

PＶＮＶＭＨＳＣＮＡＲＨＬＨ

Fig.４．
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けるＰＶＮとＡＲＨでのＮＰＹ含量の変化が，遺伝的素

因の発現の結果ではなく，インスリンの欠乏ないしはそ

れによる内部環境の変化（例えば高血糖）によるもので

あることを示唆している。

ＰＶＮにおけるＮＰＹ含量の増加は，ＮＩＤＤＭタイプ

の糖尿症モデルであるWistarfattyラットにおいても見

出された（図２)。すなわち，５週齢から22週齢まで，

NPY含量はＰＶＮにおいてのみ一貫した増加を示した。

Wistarfattyラットは，４週齢で既に摂食量，血中イン

スリン及び中性脂肪量が増加するが，血糖値の上昇は，

それよりも遅れて８週齢になって初めて有意に増加する

ことが知られている9)。このことは，今回の実験結果で

も確認され，５週齢では，インスリンと中性脂肪は高値

であったが,血糖値は対照群と同レベルであった(表２)。

しかし，ＰＶＮにおけるＮＰＹ含量は既に５週齢で増加

した。この事実は，ＰＶＮにおけるＮＰＹ含量の増加が，

単に血糖値の変化によるものではないことを示唆してい

る。

ＩＤＤＭとＮＩＤＤＭの両者とも，ＰＶＮにおいて，

ＮＰＹ含量の増加がみられるので，血中インスリン値その

ものをＮＰＹ含量に影響を与える主要因子と考えること

はできない。しかし，ＮＩＤＤＭではインスリン耐性が

みられ，相対的にインスリン作用が不足していることを

考えると，ＩＤＤＭ及びＮＩＤＤＭはともに絶対的または

相対的にインスリン作用の不足した状態であることにな

る。ところで，正常ラットのＰＶＮにＮＰＹを微量注入

するとインスリン分泌が促されることを我々は既に報告

した')が，このことは，ＰＶＮにおいてＮＰＹが神経伝達

物質または神経伝達修飾物質として，陣内分泌の神経性

調節に関与していることを示している。ＰＶＮのニュー

ロンに対するＮＰＹの作用機構の詳細は未だ明らかでな

いが，ＮＰＹの微量注入実験の結果は，今回見られた

ＰＶＮのＮＰＹ含量の増加現象とよく合致する。即ち，

糖尿症ラットのＰＶＮにおけるＮＰＹの増加は，インス

リンをより多く分泌させようとする一種の適応現象に他

ならないのであろう。また，ＰＶＮにＮＰＹを投与する

とインスリン分泌だけでなく，摂食行動が起こることが

知られており'),'8)，ここでみられたＰＶＮにおけるＮＰＹ

の増加は，糖尿症ラットの摂食量の増加とも関連してい

る可能性が高い。一般に，糖尿症状態においては，エネ

ルギー摂取を増加させようとする生体の反応が引き起こ

されるので，その一環としてＮＰＹの増加がもたらされ

たと解釈できる。

このような，インスリン作用の過不足とＰＶＮにおけ

るＮＰＹ含量との関係については，STZ-糖尿症ラットに

インスリン補充を行った成績によっても支持された（図

４)。ＳＴＺを投与すると，ＰＶＮでは早朝（STZ投与後

12日目）にＮＰＹ含量が増加し，２１日目には，ＰＶＮに

加えて，ＶＭＨ及びＡＲＨにおいてもＮＰＹ含量の増加

が認められた。このような動物に，インスリンを補充す

ると，２０日目にはＰＶＮおよびＡＲＨでＮＰＹ含量の低

下がみられ，これらの部位におけるＮＰＹ含量の変化が

可逆的であることが示された。このことは，ＡＲＨ－ＰＶＮ

系のＮＰＹ作動’性ニューロンの活動が，末梢におけるイ

ンスリン作用の過不足を反映して変化することを示唆し

ている。

インスリン作用の不足と視床下部ＮＰＹとの関係につ

いては，Zuckerラットにおいても示唆された。このラッ

トは，’f，ｇｅｎｅによる遺伝'性肥満を発現するが，Wistar

fattyラットのような明らかな糖尿症状態は呈さない（表

３)。しかしながら，Wistarfattyラットと同じく，明ら

かな高インスリン血症とインスリン耐‘性を示すことが知

られている9)'23)。今回，このZuckerラットのＮＰＹ含量

は，ＶＭＨとＡＲＨにおいて高値となるとの結果が得ら

れた（図３)。しかし，ＰＶＮでは，対照（lean）ラット

との間に有意差を認めなかった。ここで注目すべきこと

は，ｌｅａｎラットのこの部位のＮＰＹ含量は，他の部位や

他の対照ラットに比べて相対的に高値を示しているとい

う事実である。このことは，Zuckerラットの対照とし

て用いたleanラット群がｆａ＋／－，－／－の双方の遺

伝型を持つ２種のラットよりなっていることと関係して

いる可能性があり，より詳細な分析が必要である。

以上をまとめると，

１）ＩＤＤＭモデルラット，すなわちＢＢラット及び

STZ-糖尿症ラットにおいて，ＰＶＮ及びＡＲＨのＮＰＹ

含量が特異的に増加した。

２）ＮＩＤＤＭモデルラット，すなわちWistarfattyプッ

トにおいて高血糖の発症に先行してＰＶＮのＮＰＹ含量

が増加した。

３）STZ-糖尿症ラットに対してインスリンを補充する

と，ＰＶＮ及びＡＲＨにおけるＮＰＹ含量の増加が抑制

された。

４）以上の結果と，ＰＶＮへＮＰＹを投与するとインス

リン分泌が冗進するという既報の成績を併せると，

ARH-PVN系のＮＰＹ作動性ニューロンは，生理的条件

下においても，インスリン分泌の中枢性調節に関与して

おり，このニューロンの活動は，末梢組織でのインスリ

ン作用の過不足に対応して変化するものと推論される。

謝 辞

本研究に使用したＢＢラットを提供してくださった貴

田嘉一助教授（愛媛大学医学部小児科学教室)，及び

愛媛医学Vol､９No.２

－７７－



300

Wistarfattyラット及びZuckerラットを提供してくだ

さった池田衡博士（武田薬品中央研究所）に深謝致しま

す。また，御指導，御校閲を頂いた嶋津孝教授，斉藤昌

之教授そして田村修教授に心より感謝致します。

この研究の一部は，財団法人愛媛県保健医療財団の援
助により行われた。

文 献

１．Ａbe，Ｍ，Saito，Ｍ，Shimazu，Ｔ､：NeuropeptideY

andnorepinehprineinjectedintotheparaven‐

tricularnucleusofthehypothalamusactivate

endocrinepancreas・BiomedReseach,１０，１９８９

mpress、

２．Ａbe，Ｍ,，Saito，Ｍ､，Shimazu，Ｔ､：NeuropeptideY

inthespecifichypothalamicnucleiofratstre‐

ａｔｅｄｎeonatallywithmonosodiumglutamate・

BrainRes・Bull.，２４，１９９０inpress、

３．Adrian，Ｔ､Ｅ､，Allen，』.Ｍ，Bloom，Ｓ､Ｒ､，ｅｔａｌ.：

NeuropeptideYdistributioninhumanbrain・

Nature,306:584-586,1983.

4．Allen，』.Ｍ､，Yeals，』.Ｃ､，Adrian，Ｔ､Ｅ､，ｅｔａｌ.：

ＲａdioimmunoassayofneuropeptideY、Reg
Peptides,８:61-70,1984.

5．Allen，Ｙ,Ｓ､，Adrian，Ｔ､Ｅ､，Allen，』.Ｍ，ｅｔａｌ.：

NeuropeptideYdistributionintheratbrain・

Science,221:877-879,1983.

6．Bai，Ｆ､Ｌ､，Yamano，Ｍ，Shiotani，Ｙ､，ｅｔａｌ.：An

arcuato-paraventricularand‐dorsomedial

hypothalamicneuropeptideY‐containingsys‐
temwhichlacksnoradrenalineinthｅｒａｔ・

BrainResearch,331:172-175,1985.

7．Gray，Ｔ,Ｓ､，Morley，』.Ｅ､：NeuropeptideY：anato‐

micaldistributionandpossiblefUnctionin

mammaliannervoussystem・LifeSci.，３８：389

-401,1986.

8．Ｈｕｍｐhreys，Ｇ､Ａ､，Davison，』.Ｓ､，Veale，ＷＬ.：１，‐

jectionofneuropeptideYintotheparaven‐

tricularnucleusofthehypothalamusinhibits

gastricacidsecretionｉｎｔｈｅｒａｔ・BrainRe‐

search,456:241-248,1988.

9．Ikeda，Ｈ､，Shino，Ａ､，Matsuo，Ｔ､，ｅｔａｌ.：Anew

geneticallyobese-hyperglycemicrat(wistarfat‐

ｔｙ).Diabetes,30:1045-1050,1981.

10．Kerkerian，Ｌ，Pelletier，Ｇ､：Effectsofmono‐

sodiumL-glutamateadministrationon

neuropeptideY‐containingneuronintherat

阿部充志

hypothalamus・BrainResearch，369：３８８－

390,1986.

11．K6nig，Ｊ・Ｆ.Ｒ、，Klippel，Ｒ､Ａ､：Theratbrain；a
stereotaxicatlasofthefOrebraiｎａｎｄｌｏｗｅｒ

ｐａｒｔｏｆｔｈｅｂｒａｉｎｓｔｅｍ・RobertE・Krieger，
Huntington，１９８６．

１２．Leibowitz，Ｓ､Ｆ､，Sladek，Ｃ､，Spencer，Ｌ,，ｅｔａｌ.：

NeuropeptideY，epinephrineandnor-

epinephrineintheparaventricularnucleus：

stimulationoffeedingandthereleaseofcorti-

costerone，vasopressinandglucose・BrainRes・

Bull.，２１：905-912,1988.

13．Lowry，Ｏ､Ｈ､，Rosebrough，ＮＪ.，Farr，Ａ､Ｌ､，ｅｔ

ａｌ.：ProteinmeasurementwithFolinphenol

reagent.』・ＢｉｏＬＣｈｅｍ.，193:265-275,1951.

14．Nakhooda，Ａ､Ｆ､，Like，Ａ､Ａ､，Chappe１，Ｃ､1.,ｅｔ

ａｌ.：Ｔｈｅspontaneouslydiabeticwisterrat：

metabolicandmorphologicstudies，Diabetes，
２６：100-112,1977.

15．Palkovits，Ｍ,，Brownstein，Ｍ,』.：Mapsandguide

tomicrodissectionoｆｔｈｅｒａｔｂｒａｉｎ，Elsevier，

Amsterdam，１９８８．

１６．Sahu，Ａ,，Kalra，Ｐ.Ｓ,，Kalra，Ｓ．Ｐ．：Fooddepriva‐

ｔｉｏｎａｎｄingestioninducereciprocalchangesin

neuropeptideYconcentrationsintheparaven-

tricularnucleus・Peptides,９:83-86,1988.

17．Soloni，Ｆ､Ｇ､：SimplifiedmanualmicromethodfOr

determinationofserumtriglycerides・Clinical

Chemistry，１７:529-534,1971.

18．Stanley，Ｂ､Ｇ､，Leibowitz，ＳＦ.：NeuropeptideY：

stimulationoffeedinganddrinkingbyinjec‐

tionintotheparaventricularnucleus・Lifesci.，

３５:2635-2642,1984.

19．Tatemoto，Ｋ,，Carlquist，Ｍ，Mutt，Ｖ､：

NeuropeptideY-anovelbrainpeptidewith

structuralsimilaritiestopeptideYYandpan-

creaticpolypeptide・Nature，296:6５９－

660,1982.

20．Wahlestedt，Ｃ､，Skagerberg，Ｇ､，Ekman，Ｒ､，ｅｔａｌ.：

NeuropeptideY（NPY）intheareaofthe

hypothalamicparaventricularnucleus曲tivates

thepituitary‐adrenocorticalaxisintherat・

BrainResearch,４１７:33-38,1987.

21．Williams，Ｇ､，Steel，』.Ｈ､，Cardoso，Ｈ､，ｅｔａｌ.：１，‐

creasedhypothalamicneuropeptideYconcen‐

trationindiabeticrat・Diabetes，３７：７６３－

愛媛医学Vol､９No.２

－７８－



糖尿症モデルラットの視床下部ニューロペプチドＹの変動について

772,1988.

22．Williams，Ｇ､，Gill，』.Ｓ､，Lee，Ｙ､Ｃ､，ｅｔａｌ.：１，‐

creasedneuropeptideYconcentrationsinspe‐

cifichypothalamicregionsofstreptozocin‐

induceddiabeticrats・Diabetes，３８：３２１－

327,1989.

23．Zucker，ＬＭ.，Antoniades，Ｈ､Ｎ､：Insulinand

obesityintheZuckergeneticallyobeserat

嘘fatty，'､Endocrinology,９０:1320-1330,1972.

愛媛医学Vol,９No.２

－７９－

301


