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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 肥満者では一般に高インスリン血症を示すが，それ

とともに高率にインスリン非依存型糖尿病を発症する

ことが知られている．この肥満と糖尿病との関係を解

明するために，肥満におけるインスリン抵抗性の機序

を研究することは重要である．本研究では，ゴールド

チオグルコース投与によって惹起した視床下部性肥満

マウスの肝臓から精製したインスリン受容体を用い

て，インスリンとの結合および結合後の受容体の反応

』を検討し，肥満におけるインスリン抵抗性の機序を明

らかにすることを目的とした．

 方法

 1）肥満マウスの作製：4週齢の雄ICRマウスの腹

腔内に500mg／kgのゴールドチオグルコースを投与

し，経時的に体重，血糖，IRIを測定し，さらに糖負荷

およびインスリン負荷テストを行った．2）インスリン

受容体の精製：マウスより摘出した肝臓をホテジネー

トし，1％TritonX－100で可容化した．この可溶化物質

をさらにWGAアフィニティ一軒ラムにかけインス

リン受容体を精製し，実験に用いた．3）インスリン受

容体結合：インスリン受容体に種々の濃度の非標識イ

ンスリンと1251一インスリンを加え，結合した放射活性

を測定した．4）インスリン受容体の自己燐酸化：肥満

群と対照群の肝臓からインスリン受容体を精製し，そ

れぞれγ一32P－ATPを加え受容体の自己燐酸化の比較’

を行った．5）インスリン受容体のチロシンキナーゼ活

性：精製インスリン受容体に細胞外基質の一つである

ヒストソH2Bを加えて燐酸化アッセイを行った．

 結果

 1）対照群に比し肥満群では空腹時の血清に差はな

いが，明らかな高インスリン血症を示した．糖負荷後，

肥満群では対照群より血糖の上昇を示した．2）肥満群

ではインスリン投与による血糖降下が障害されてお

り，インスリン抵抗性を認めた．3）インスリン受容体

結合について両二間に有意な差は認められなかった．

4）インスリン受容体の自己燐酸化能について肥満群

では対照群の約50％に低下していた．また，同様にイ

ンスリン受容体のチロシンキナーゼ活性についても肥

満群では対照群の約60％に低下していた．

 考察と結論

 ゴールドチオグルコース投与による視床下部性肥満

マウスでは著しいインスリン抵抗性を示すことが認め

られた．肝臓インスリン受容体では，受容体数やイン

スリンとの親和性に関して肥満マウスと対照マウスと

の間で差を認めなかった．しかし，インスリン受容体

結合以降のズテップである受容体β一サブユニットの

自己隣酸化およびチロシンキナーゼ活性は，対照マウ

スに比し肥満マウスでは著しく阻害されていることが

判明した．これらの異常は肥満マウスにおけるインス

リン抵抗性の原因の一つになると思われた．
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論 文 審 査 の 要 旨

 肥満におけるインスリン抵抗性の機序を検討することは肥満と糖尿病との関係を解明するために重要であ

る．

 本論文は，視床下部性肥満マウスの肝臓から精製したインスリン受容体を用いてインスリン結合および結合

後の受容体の反応を検討したものであり，その結果，受容体β一サブユニットの自己燐酸化およびチロシンキ

ナーゼ活性は肥満マウスで著しく阻害されていることが判明した．本論文は，肥満によるインスリン抵抗性の

原因解明に役立つものであり，学術上，価値あるものと認める．
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